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Composes hfrgrocvcliQue s substitues. proccd6 pour leur preparation ct compositions 
pharmaceutiques les contenant. 

La prcscnte invention a pour objet de nouveaux composes heterocy cliques 
5 substitues, un procede pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques en 

contenant en tant que principe actif. 

Plus particulierement, la prcscnte invention conccrne une nouvelle classc de 
composes Wterocycliques substitues a usage th£rapeutique, dans les phenomenes 
pathologiques qui impliquent lc systeme des tachykinines comme par exemple de 
10 maniere non limitative et exclusive : la douleur (D. Regoli et al., Life Sciences, 1987, 

4fl. 109-117), l'aliergie et Inflammation (J.E. Morlay et aL, Life Sciences, 1987, £L 
527-544), linsuffisance circulatoire (J. Losay et aL, 1977, Substance P, Von Euler, 
I.S. and Pernow ed., 287-293, Raven Press, New York), les troubles gastro- 
intestinaux (D. Regoli et aL, Trends Pharmacol. Sci., 1985, & 481-484), les troubles 
15 respiratoires (J. Mizrahi et aL, Pharmacology, 1982, 2ZL 39-50) les troubles 

neurologiques, les troubles neuropsychiatriques (C.A. Maggi et aL, J. Autonomic. 
Pharmacol., 1993, 12, 23-93). 

Dans les annees recentes de nombreux travaux de recherche ont ete effectues sur 
les tachykinines et leurs recepteurs. Les tachykinines sont distributes a la fois dans le 
20 systeme nerveux central et dans le systeme nerveux peripherique. Les recepteurs aux 

tachykinines ont ete reconnus et sont classes en trois types : NKj, NK>>, NK3. La 
substance P (SP) est le ligand endogene des recepteurs NK4, la neurokinine A (NK^) 
celui des recepteurs NK2 et la neurokinine B (NKb)> celui des recepteurs NK3. 

Les recepteurs NK], NK2, NK3 ont ete mis en evidence chez differentes especes. 
25 Une revue de C.A. Maggi et aL fait lc point sur les recepteurs aux tachykinines et leurs 

antagonistes et expose les etudes pharmacologiques et les applications en therapeutique 
humaine (J. Autonomic Pharmacol., 1993, 12, 23-93). 

Parmi les antagonistes specifiques du recepteur NK4 on peut citer les composes 
non peptidiques suivants : CP-96345 (J. Med. Chem., 1992, 21, 2591-2600), 
30 RP-68651 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, fig, 10208-10212), SR 140333 (Curr. J. 

Pharmacol., 1993, 403-413). 

Pour le recepteur NK2, un antagoniste selectif non peptidique, le SR 48968 a ete 
decrit en detail (Life Sci., 1992, 5Q, PL101-PL106). 

En ce qui conceme le recepteur NK3, certains composes non peptidiques, ont ete 
35 decrits, comme ayant une affinite pour le recepteur NK3 du ceiveau de rat et de cobaye 

(FASEB J., 1993, 2 (4), A710-4104) ; un antagoniste peptidique [Trp 7 , pAla 8 ]NK A , 
faiblement specifique du recepteur NK3 du rat a egalement ete decrit (J. Autonomic. 
Pharmacol., 1993, 12, 23-93). 
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La demande de brevet EP-A-336230 decrit des derives peptidiques antagonistes 
de la substance P et de la neurokinin A utiles pour le traitement et la prevention de 
l'asthme. 

Les demandes de brevet internationales WO 90/05525, WO 90/05729, 
WO 91/09844, WO 91/18899 et europeennes EP-A-0436334, EP-A-04294<kf et 
EP-A-0430771 decrivent des antagonistes de la Substance P. 

Les demandes de brevet europeennes EP-A-0474561, EP-A-5 12901, 
EP-A-515240, EP-A-559538 et EP-A-591040 concernent egalement" des' 
antagonistes des recepteurs des neurokinines. 

On a maintenant trouv6 des nouveaux composes heterocycliques substitues qui 
sont des antagonistes des recepteurs des neurokinines. 

Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de 
formule : 

AnKCH 2 ) ra -C-CH 2 ^-T (I) 

dans laquelle : 

- A represente un radical bivalent choisi parmi : 
Ai) -O-CO- 

A 2 ) -CH 2 -0-CO- 
A 3 ) -0-CH 2 -CO- 
A4) -0-CH 2 -CH 2 - 
A5) -N(Rj)-CO- 
Ao) -N(R|)-CO-CO- 
A 7 ) -N(R X )-CH 2 -CH 2 - 
A 8 ) -0-CH 2 - 

dans lesquels Rj represente un hydrogene ou un (Cj-C^lkyle ; 

- m est 2 ou 3 ; 

- Ari represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Cx-C4)alcoxy, un 
( c l" c 4)alkyle, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants 6tant 
identiques ou diffcrents ; un thienyle non substitue ou substitue par un atome 
d'halogene ; un benzothicnyle non substitud ou substitue par un atome d'halogene ; 
un naphtyle non substitue ou substitue par un atome d'halogene ; un indolylc non 
substitue ou N-substitue par un (C 1 -C 4 )alkyle ou un benzyle ; un imidazolyle non 
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substitu6 ou substitue par un atome d'halogene ; un pyridylc non substitue ou 
substitue par un atomc d'halogine ; un biphenyle ; 

- T represente un groupc choisi parmi : CH 2 -Z, -CH(C 6 H 5 )2, -C(C 6 H S ) 3 ; T pcut 
dc plus representer 1c groupc -CO-B-Z lorsque A represente un radical bivalent 

5 choisi parmi : -O-CH2-CH2- ou -N(Ri)-CH2-CH2 - ou -O-CH2- ; 

- B represente unc liaison dircctc ou un methylene ; 

- Z represente un groupc aromatiquc ou h£teroaromatique mono-, di- ou tricyclique 
eventuellement substituc ; 

- Am representc : 

10 i- soit un groupe Amj de formulc : 

j C/~ 

dans laquelle Jj represente : 
ij - soit un groupe Ar 2 -N-CH- 

dans lequel : 

15 Ar2 represente un pyridyle ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 

fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (C]- 
C4)alcoxy, un (Cj-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un nitro, un methylenedioxy, 
lesdits substituants £tant identiques ou differents ; un thtenyle ; un pyrimidyle ; un 
imidazolyle non substitue ou substitue par un (Cj-C4)alkyle ; 

20 - R 2 representc un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un benzyle ; un fonmyle ; un (Cj - 

C7)alkylcarbonyIe ; 

/ 

i 2 -soit un groupe Ar^CH^ -c; 
dans lequel : 

- Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 
25 - n est 0 ou 1 ; 

- R3 represente un groupe choisi parmi : 

(1) hydrogene ; 

(2) (C!-C7)alkyle; 

(3) formylc ; 

30 (4) (Cj -C 7 )alky Icarbony le ; 

(5) cyano ; 
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(6) -(CH2) q -OH; 

(7) -(CH^q-CHCi-Cy^kyle ; 

(8) -(CH 2 )q-OCHO ; 

(9) -(CH2) q -OCOR 17 ; 

(10) -(CH 2 ) q -OCONH-(C 1 -C 7 )alkylc ; 

(11) -NR4R 5 ; 

(12) -(CH 2 ) q -NR 6 C(=W 1 )R 7 ; 

(13) -(CH2) q -NR 6 COOR 8 ; 

(14) -(CH2)q-NR 6 S02R 9 ; 

(15) -(CH 2 ) q -NR 6 C(=W 1 )NR 1 oRii ; 

(16) -CH 2 -NR 12 Ri3 ; 

(17) -CH 2 -CH 2 -NR 12 Ri3 > 

(18) -COOH ; 

(19) (C!-C 7 )alcoxycarbonyle ; 

(20) -C(=W 1 )NR 1 oRn; 

(21) -CH 2 -COOH ; 

(22) (Ci-C 7 )alcoxycarbonylmethylc ; 

(23) -CH 2 -C(=W 1 )NR 1 oRii ; 

(24) -0-CH 2 CH 2 -OR 18 ; 

(25) -NR 6 COCOR 19 ; 

(26) -CO-NR 20 -NR 21 R 22 ; 



(27) 



(28) 



// 9 



- ou R3 constitue unc double liaison cntrc l'atome dc carbone auquel il est lie et 
l'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- q est 0, 1 ou 2 ; 

- represente un atome d'oxygene ou un atome de soufire ; 

- R4 et R5 representent chacun independamment un hydrogenc ou un (Cj-C7)alkyle 
; R5 peut de plus reprisenter un (C3-C 7 )cycioalkylm6thyle, un benzyle ou un 
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phenyle ; ou R4 ct R 5 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un he^rocyde choisi panni l'azetidine, la pyrrolidine, la pipcridine, la morpholine, 
la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la pipeline non substituee ou substituee 
en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

- Ro represente un hydrogene ou un (Ci-C 7 )alkylc ; 

- R 7 represente un hydrogene ; un (Cj-C^yle ; un vinyle ; un phenyle ; un 
benzyle ; un pyridyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs methyles ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

- ou Rg et R 7 ensemble representent un groupe -(CH2>p- ; 

- p est 3 ou 4 ; 

- Rg represente un (C 1 -C 7 )alkyle ou un phenyle ; 

- Rq represente un (Cj -C 7 )alkyle ; un amino libre ou substitue par un ou deux (Cj- 
C 7 )alkyles ; un phenyle non substitue ou substitu* unc ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (C^Cy^lkyle, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un (C x -C 7 )alcoxy, un carboxy, un (C x - 
C 7 )alcoxycarbonyle, un (C 1 -C 7 )alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino 
libre ou substitue par un ou deux (C^C^lkyles, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; 

RlO ct R n representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~ 
C 7 )alkyle ; R u pcut dc plus representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyle, un (C 3 - 
C 7 )cycloalkylmcthyle, un hydroxy, un (Cj-C^lcoxy, un benzyle ou un phenyle ; 
ou R 10 ct R U ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
hctcrocyclc choisi parmi Tazetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

R 12 et R 13 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C x - 
C 7 )alkyle ; R 13 peut de plus representer un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ou un 
benzyle ; 

R !7 represente un (C x -C 7 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non substitue ou 

substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

Rig represente un hydrogene ; un (C 1 -C 7 )alkyle ; un formyle ; un (Cx- 

C 7 )alkylcarbonylc ; 

Rl9 represente un (Ci~C4)alcoxy ; 

R 20 represente un hydrogene ou un (Ci~C 7 )alkyle ; 

R 21 ct R22 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci- 
C 7 )alkylc ; 
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- ou bicn R21 et R22 ensemble avee 1'atome d'azote auqucl ils sont lies constituent un 
h£t6rocycle choisi parmi la pyrrolidine, la pipiridine ou la morpholinc ; 

- R23 represente un hydrogine ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R24 et R25 repr6sentent chacun ind£pendamment un hydrogene ou un (C\- 
C7)alkyle ; R25 peut de plus repr6senter un formyle ou un (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 




i 3 - soit un groupe R 14 ^ 

R3 

dans lequel : 

- R3 est tel que ddfini ci-dessus ; 

- R14 represente un (Ci~C7)alkyle ; un (C3~C7)cycloalkyle ; R14 pcut de plus 
10 representer soit un groupe -CONR15R16 lorsque R3 represente Thydrogene, soit un 

groupe -NR15R16 lorsque R3 represente l'hydrogene, un cyano, un carboxy, un 
(Ci~C7>alcoxycarbonylc ou un groupe -C(=Wi)NRioRll ; 

- Rj5 et R16 rcpresentent chacun ind6pendamment un (Ci~C7)alkyle ; ou R15 et 
Rjg ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle 

15 choisi parmi l'az6tidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 

thiomorpholine ou la pcrhydroazepine ; 
ii- soit un groupe Aim de formule : 

Q 




dans laquelle J2 represente : 
iip soit un groupe Ar 3 -^j*-CH- 



*2 

dans lequel : 

- Ar3 represente un ph6nyle non substitu6 ou substitu£ unc ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogdnc, un hydroxy, un (Ci~C4)alcoxy, un 

25 (Ci~C4)alkyle, un trifluorom£thyle, lesdits substituants etant identiques ou 

differents ; 

- R2 est tel que d6fini ci-dessus pour Ji ; 

ii 2 - soit un groupe Ar 3 -(CH 2 ) I1 -CH- 
30 dans lequel : 
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- Ar3 est tel que ctefini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

- O represente un (Ci~C6)aIkylc ou un benzyle ; ledit substituant etant soit en 
position axiale soit en position 6quatoriale ; 

est un anion ; 



iii- soit un groupe Am3 de formule : 

Ar 2 -(CH 2 ) n -/_^N- 



x0 



dans laquelie : 

- Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 
10 - nestOou 1 ; 

- X® represente un anion ; 

iv- soit un groupe Am4 de formule 



dans laquelie : 
15 - Aj*2 est tel que defini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

represente un anion ; 
ainsi que leurs sels evcntuels avec des acides mineraux ou organiques. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention comprennent aussi bien les 
20 racemiques, les isomeres optiquement purs, ainsi que les isomeres axiaux et 

equatoriaux lorsque dans le compose de formule (I), Am represente Am2 

Plus particulierement, le radical Z peut etre un groupe phenyle, qui peut etre non 
substitue ou cvcntuellemcnt contenir un ou plusieurs substituants. 

Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre mono substitue ou disubstitue 
25 notamment en position 2,4 mais aussi par exemple en position 2,3 ou 4,5 ou 3,4 ou 

3,5 ; il peut aussi etre trisubstitue, notamment en position 2,4,6 mais aussi par exemple 
en 2,3,4 ou 2,3,5 ou 2,4,5 ou 3,4,5 ; tetrasubstitue, par exemple en 2,3,4,5 ; ou 
pentasubstitu6. 

Le radical Z peut egalement reprcsenter un groupe aromatique bicycliquc tel que 
30 le 1- ou 2-naphtyle ; 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-ind6nyle, dont une ou plusieurs 

liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substituls ou 
contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, 
phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, 
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thioalkyle, halogene, alcoxy ct trifluoromethyle, dans lcsquels les alkyles sont cn Cj- 
C 4 . 

Le radical Z pcut etre aussi un groupc pyridylc, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, 
irnidazolylc, bcnzimidazolylc, benzotriazolyle, bcnzofurannylc, bcnzothienyle, 
5 benzothiazolyle, benzisothiazolyie, quinolylc, isoquinolyle, benzoxazolyle, 

benzisoxazolyle, bcnzoxazinyle, bcnzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, 
thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chrom6nyle, isobenzofurannyle, pyrrolyle, 
pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, 
quinazolinyle, acridinylc, isothiazolylc, isochrotnannyle, chromannyle, dont une ou 
10 plusicurs doubles liaisons pcuvent ctre hydrog6n£es, lesdits groupes pouvant etre non 

substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : le groupc 
alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino, aicoxycarbonyle, 
thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C1-C4. 

Partial I ierement, I'invention conceme des composes de formule (I) dans laqucllc ; 
15 - Z est Z' et representc : 

- un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogene ; un trifluoromethyle ; un cyano ; un hydroxy ; 
un nitro ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un trifluoromethyle, un (Cj-C^alkyle, un hydroxy, un (Ci~C4)alcox>\ 

20 lesdits substituants etant identiques ou differents ; un amino non substitue ou 

substitue une ou plusieurs fois par un (Ci~C4)alkyle ; un benzylamino ; un 
carboxy ; un (Ci-Cio)alkyle ; un (C3~Cg)cycloalkyle non substitue ou substitue 
une ou plusicurs fois par un methyle ; un (Cj-Cio)aicoxy ; un (C3- 
Cg)cycloalkyloxy non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un methyle ; 

25 un mercapto ; un (Cj-Cio)alkylthio ; un formyloxy ; un (Ci-C6)alkylcarbonylox> ; 

un formylamino ; un (Ci-C6)alkylcarbonylamino ; un benzoylamino ; un (C\- 
C4>alcoxycarbonyle ; un (C3~C7>cycloalkyloxycarbonyle ; un (C3- 
C7)cycloalkylcarbonyle ; un carbamoyle non substitue ou substitue une ou deux fois 
par un (Cj-C4)alkyle ; un ureido non substitue ou substitue une ou deux fois en 

30 position 3 par un (Ci~C4)alkyic ou un (C3~C7)cycloalkyle ; un (pyrrolidin-1- 

yl)carbonylamino, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

- un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un 
trifluoromethyle, un (Ci~C4)alkyle, un hydroxy, un (Ci~C4)alcoxy ; 

- un pyridyle ; un thienyle ; un indolyle ; un quinolyle ; un benzothienyle ; un 
35 imidazolyle ; 
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Outre les sels d'ammonium quatcrnaire, on pcut former des sels des composes de 
formulc (I). Ccs sels comprennent aussi bien ceux avec des acides mineraux et 
organiques qui pennettent une separation ou une cristallisation convenable des 
composes de formule (I), tels que Pacide picrique ou Pacide oxalique ou un acide 
5 optiquement actif, par exemple un acide mand61ique ou camphosulfonique, que ceux 

qui foment des sels pharmaceutiqucment acceptables tels que le chlorhydrate, le 
bromhydrate, le sulfate, rhydrog6nosulfate, le dihydrogenophosphate, le 
methanesulfonate, le m6thylsulfatc, le maldate, le fumaratc, le 2-naphtalenesulfonate, 
le benzenesulfonate, le gluconate, le citrate, l'is£thionate, le 
1 0 p-toluenesulfonate . 

Les anions X® sont ceux normalement utilises pour salifier les ions d'ammonium 
quaternaire, de preference les ions chlorure, bromure, iodure, acetate, 
hydrogenosulfate, methanesulfonate, paratoluenesulfonate, benzenesulfonate. 

Preferentiellement, on utilise les anions pharmaceutiquement acceptables par 
15 exemple le chlorure, le methanesulfonate ou benzenesulfonate. 

Dans la presente description les groupes alkyles ou les groupes alcoxy sont droits 
ou ramifies ; par atome d'halogene on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou 
d'iode. 

Dans les substituants du groupe Z = phenyle, par (Ci-Cjo^lkyle on entend par 

20 exemple un mfthyle, un 6thyle, un n-propyle, un isopropylc, un n-butyle, un 

isobutyle, un sec-butyle, un ferf-butyle, un pentyle ou n-pentyle, un hexyle ou 
n-hexyle, un heptyle ou un n-heptyle, un octyle ou n-octyle, un nonyle ou n-nonyle, 
un decyle ou n-decyle ; par (C3~Cg)cycloalkyle eventuellement substitue par un 
methyle on entend par exemple un cyclopropyle, un cyclobutyle, un cyclopentyle, un 

25 2- ou 3-methylcyclopentyle, un cyclohexyle, un 1-, 2-, 3- ou 4-methyl- 

cyclohexyle, un cycloheptyle, ou un cyclooctyle ; par (Ci-Cjo^coxy on entend par 
exemple un m&hoxy, un ethoxy, un n-propoxy, un isopropoxy, un n-butoxy, un 
isobutoxy, un jec-butoxy, un ferr-butoxy, un pentyloxy, un hexyloxy, un heptyloxy, 
un nonyloxy ou un decyloxy ; par (C3-Cg)cycloalkyloxy eventuellement substitue par 

30 un methyle on entend par exemple un cyclopropyloxy, un cyclohexyloxy, un 1-, 2-, 

3- ou 4-methylcyclohexyloxy, un cycloheptyloxy ou un cyclooctyloxy ; par (C\- 
Cio)alkylthio on entend par exemple un methylthio, un 6thylthio, un n-propylthio, un 
isopropylthio, un n-butylthio, un isobutylthio, un sec-butylthio, un ferr-butylthio, un 
pentylthio, un hexylthio, un heptylthio, un octylthio, un nonylthio ou un decylthio ; par 

35 (Ci~C6)alkylcarbonyloxy on entend par exemple un acityloxy, un propionyloxy, un 

butyryloxy, un valcryloxy, un caproyloxy, un heptanoyloxy ; par un (Cj- 
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C 6 )alkylcarbonylainino on cntcnd par cxcmple un acetylamino, un propionylamino, un 
butyrylamino, un isobutyrylamino, un valdrylamino, un caproylamino ou un 
heptanoylamino ; par (C!-C 4 )alcoxycarbonyle on cntcnd par exemple un 
methoxycarbonyle, un dthoxycarbonyle, un n-propoxycarbonyle, un 
isopropoxycarbonylc, un n-butoxycarbonyle, un isobutoxycarbonyle, un 
jec-butoxycarbonyle ou un terf-butoxycarbonyle ; par (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy- 
carbonyle on entcnd par cxcmple un cyclopropyloxycarbonyle, un 
cyclobutyloxycarbonylc, un cyclopentyloxycarbonyle, un cyclohexyloxycarbonyle ou 
un cycloheptyloxycarbonylc. 

De maniere avantageusc, le radical Z represente un phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, plus particulierement un 
atome de chlore, de fluor ou d'iode, un trifluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un 
hydroxy, un (Cj -C 4 )alcoxy ; un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un halogene, un trifluoromethyle, un (Cj-C^lkyle, un hydroxy, un (C r 
C 4 )alcoxy ; un pyridyle ; un thienyle ; un indolyle ; un quinolyle ; un benzothienyle ; 
un imidazolyle. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- A rcpresente un radical bivalent choisi parmi : 
A x ) -O-CO- 

A 2 ) -CH2-O-CO- 
A 3 ) -O-CH2-CO- 
A4) -O-CH2-CH2- 
A 5 )-N(R 1 )-CO- 
A^) -N(R!)-CO-CO- 
A 7 ) -NCRj)-^-^- 
dans lesquels : 

- Rj represente un hydrogcnc ou un (Ci-C4>alkyle ; 

- Am represente : 

i- soit un groupe Amj de formule : 



dans laquelle represente : 
i x - soit un groupe Ar 2 -N-CH- 

dans lequel : 
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- Ar2 represente un pyridyie ; un ph6nyle non substitu6 ou substitu6 une ou piusieurs 
fois par un substituant choisi panni : un atome d'halog&ne, un hydroxy , un (C\- 
C4)alcoxy, un (Cj-C^Ikylc, un trifluoiom6thylc, lcsdits substituants 6tant 
identiqucs ou diffcrents ; 

5 - R2 represente un hydrogene ; un (Ci~C7)alkylc ; un bcnzylc ; un formyle ; un (C\- 

C7)alkylcarbonylc ; 

L- soit un groupe Ar~-{CHA -C^ 

I \ 

dans lcqucl : 

- Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 
10 - nest Oou 1 ; 

- R3 represente un hydrogene ; un (C]-C7)alkyle ; un formyle ; un (Cj- 
C7)alkylcarbonyle ; un cyano ; un groupe -(CH2)q-OH ; un groupe (Ci~C7)alkyI- 
0-(CH2) q - ; un groupe HCOO-(CH2) q - ; un groupe (Ci~C7)alkyl-COO- 
(CH2)q- ; un groupe (Cj-C7)alkyl-NHCOO-(CH2)q- ; un groupe -NR4R5 ; un 

15 groupe -(CH2)q-NR^COR7 ; un groupe -(CH2)q-NR6COORg ; un groupe 

-(CH2) q -NR6S(>2R9 ; un groupe -(C^q-NR^CONRioRll ; un groupe -CH2- 
NR 12 R 13 J un groupe -CH2-CH2-NR12R13 ; un carboxy ; un (Cj- 
C7)alcoxycarbonyle ; un groupe -CONRio R ll ; un carboxymethyle ; un (Cj- 
C7)alcx>xycarbonylm6thylc ; un groupe -CFH-CONRiqRh ; un 2-aminothiazol- 

20 4-yle dans lequel I'amino est libre ou substitue par un ou deux (Cj-C7)alkyles ; 

- ou R3 constitue une double liaison entre l'atome dc carbone auquel il est lie et 
Tatome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- q est 0, 1 ou 2 ; 

- R4 et R5 represented chacun independamment un hydrogcne ou un (Ci~C7)alkyle 
25 ; R5 peut de plus reprdsenter un (C3~C7)cycloalkylin6thyle, un benzyle ou un 

phdnyle ; ou R4 et R5 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un Wterocycle choisi parmi l'azltidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 
la thiomorpholine ou la pcrhydroaz^pinc ; 

- R5 represente un hydrogene ou un (C\ -Chalky le ; 

30 - R7 represente un hydrogene, un (Ci~C7)alkyle, un vinyle, un phenyle, un benzyle, 

un pyridyie ou un (C3~C7>cycloalkyle non substitu€ ou substim£ par un ou 
piusieurs mlthyles ; 

- ou R^ et R7 ensemble represented un groupe -(C?H2)p- ; 

- p est 3 ou 4 ; 
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- Rg represente un (Cj -C 7 )alkyle ou un ph6nyle ; 

- R 9 represente un (C^-C^lkyle ; un amino librc ou substitue par un ou deux (C x - 
C 7 )alk y les ; un phenyle non substitu* ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogcne, un (Cj-C^lkyle, un 
tnfluoromethyle, un hydroxy, un (Q-C^lcoxy, un carboxy, un ( Cl - 
C 7 )alcoxycarbonyle, un (C!-C 7 )alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino 
hbre ou substitu* par un ou deux (Q-Otfalkyles, lesdits substituants etant 
identiqucs ou differents ; 

- Rio ct R H rcpresentent chacun independamment un hydrogene ou un (C^ 
C 7 )alkyle ; R n pcut dc plus representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyle, un (C 3 - 
C 7 )cycloalkylmethyle, un hydroxy, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un benzyle ou un phenyle ; 
ou R 10 et R U ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocycle choisi parmi 1'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine la morpholine. la 
thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

~ ^12 et Rl3 represcntent chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
C 7 )alkyle ; R 13 pcut de plus representer un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ou un 
benzyle ; 

/ 

i 3 - soit un groupe R u -C^ 

I \ 

R, 

dans lequel : 

- R3 est tel que defini ci-dessus ; 

- R 14 represente un (C^C^lkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalk y le ; R 14 peut de plus 
representer soit un groupe -CONR 15 R 16 l orsqU e R 3 represente I'hydrogcne, soit un 
groupe -NR 15 R 16 lorsque R 3 represente un cyano, un carboxy, un {C x - 
C 7 )alcoxycarbonyle ou un groupe -CONRj 0 R n . 

- R15 ct R 16 rcpresentent chacun independamment un (C^C^alkyle ; ou R 15 et 
Rl 6 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle 
choisi parmi 1'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

ii- soit un groupe Ami de formulc : 

Q 



J, N- 

* / © 

x0 



dans laquelle J2 represente : 



WO 96/23787 




PCT/FR96/00152 



ii.-soit un groupe Ar.-N-CH- 

I I 

dans lequel : 

- AJ3 represente un ph£nylc non substitu* ou substitue unc ou piusieurs fois par un 
substituant choisi paimi : un atomc d'halogenc, un hydroxy, un (Cj-C^lcoxy, un 

5 (Ci~C4)aIkyle, un trifluorom6thyle, lcsdits substituants 6tant identiqucs ou 

diffcrcnts ; 

- R2 est tel que d£fini ci-dessus pour Ji ; 

iij-soit un groupe Ar 3 -{CH 2 ) n -CH- 

i 

10 dans lequel : 

- Ar3 est tel que defini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

- Q represente un (Ci~C6)alkyIe ou un benzyle ; ledit substituant etant soil en 
position axiale soit en position equatoriale ; 

15 - X® est un anion ; 

iii- soit un groupe Am3 dc formule : 



\ 



Ar^CH^-^ , N _ 



xe 



dans laquelle : 

- Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 
20 - n est 0 ou 1 ; 

represente un anion ; 
iv- soit un groupe Am4 de formule : 

dans laquelle : 
25 - Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

represente un anion ; 

- m est 2 ou 3 ; 

- Arj represente un phenyle non substitue ou substitue une ou piusieurs fois par un 
30 substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Cj-C4)alcoxy, un 

(Cj-C4)alkyle, un trifluorom6thyle, lesdits substituants dtant identiques ou 
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differents ; un thienyle ; un benzothienyle ; un naphtyle ; un indolyle non substitud 
ou N-substitu6 par un (Cj -C 4 )alkyle ou un bcnzylc ; 

- T represente un groupe choisi panni -CH2-Z, -CH(C 6 H 5 )2, 
-C(C 6 H 5 )3 ; T peut de plus representer le groupe -CO-B-Z iorsque A rcprdscnte 
un radical bivalent choisi parmi : -O-CH2-CH2- ou -NfR^-CH-^-CH-?- ; 

- B represente une liaison directe ou un methylene ; 

- Z represente : 

- un phenyle non substitu6 ou substitud une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atomc d'halogene ; un trifluorom<<thyIe ; un cyano ; un hydroxy ; 
un nitro ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un trifluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un hydroxy, un (C 1 -C 4 )aIkoxy, 
lesdits substituants etant identiques ou differents ; un amino non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un (C 1 -C 4 )alkyle ; un benzylamino ; un 
carboxy ; un (Q-C! 0 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un methyle ; un (Cj-C^Wcoxy ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkyloxy non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un methyle ; 
un mercapto ; un (C 1 -C 10 )alkylthio ; un (C!-C 6 )alkylcarbonyIoxy ; un (Cj- 
C6)alkylcarbonylamino ; un benzoylamino ; un (Q-Q^lcoxycarbonyle ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un carbamoyle non substitue ou substitue une ou deux fois 
par un (Cj-C^lkyle ; un ureido non substitue ou substitue une ou deux fois en 
position 3 par un (Q-COalkyie ou un (C 3 -C 7 )cycloalkyIe ; un (pyrrolidin-l-yl)- 
carbonylamino, lesdits substituants £tant identiques ou differents ; 

- un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene. un 
trifluoromethyle, un (C] -C 4 )alkylc, un hydroxy, un (Cj -C 4 )alcoxy ; 

- un pyridyle ; un thienyle ; un indolyle ; un quinolylc ; un benzothienyle ; un 
imidazolyle ; 

ainsi que leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques. 

On prefere egalement les composes dc formule (I) dans laquelle : 
- A represente un radical bivalent choisi parmi : 

A X ) -O-CO- 

A 2 ) -CH 2 -0-CO- 

A 3 ) -0-CH 2 -CO- 

A 4 ) -0-CH 2 -CH 2 - 

A5) -N(R!)-CO- 

Aq) -NCRj^CO-CO- 

A 7 ) -N(Ri)-CH 2 -CH 2 - 



WO 96/23787 





PCT/FR96/00152 



10 



15 



20 



25 



dans lcsqucls Rj represente un hydrog&ne ou un (Cx~C4)alkyle ; 

- m est 2 ou 3 ; 

- Ai\ represente un ph6nyle non substitu6 ou substitud une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Cj -C4>alcoxy , un 
(Cj-C4)alkylc, un trifluorom6thylc, un mdthylenedioxy, lcsdits substituants dtant 
identiques ou differents ; un thidnylc non substitu6 ou substitue par un atome 
d'halogene ; un benzothi6nylc non substitu6 ou substitud par un atome d'halogdne ; 
un naphtyie non substitul ou substitud par un atome d'halogene ; un indolyle non 
substitue ou N-substitue par un (Ci~C4)alkyle ou un benzyle ; un imidazolylc non 
substitue ou substitul par un atome d'halog&ne ; un pyridyle non substitud ou 
substitue par un atome d'halogene ; un biphenyle ; 

- T represente un groupe choisi parmi : CFH-Z, -CH(C6H5)2, "C(C^H§)2 ; T peut 
de plus representer le groupe -CO-B-Z lorsque A represente un radical bivalent 
choisi parmi : -O-CH2-CH2- ou -N(Rj)-CH2-CH2 - ; 

- B represente une liaison directe ou un methylene ; 

- Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou tricyclique 
evcntuellement substitue ; 

- Am represente : 

i- soit un groupe Ami de formule : 



dans lequel : 

- Ar2 represente un pyridyle ; un phcnyle non substitue ou substitud une ou plusieurs 
fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Cj- 
C4)alcoxy, un (Ci-C4>alkyle, un trifluoromethyle, un nitro, un mdthylenedioxy, 
lesdits substituants 6tant identiques ou differents ; un thienyle ; un pyrimidyle ; un 
imidazolylc non substitue ou substitue par un (Cj-C4)alkyle ; 

- R2 represente un hydrogcne ; un (Cj-C7)alkyle ; un benzyle ; un formyle ; un (C\- 
C7)alkylcarbonyle ; 
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dans lequel : 

- Ar 2 est tcl que dlfini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

- R3 repr&ente un groupe choisi panni : 
(1) hydrogene ; 



(2) (C!-C 7 )alkyle; 

(3) formyle ; 

(4) (C!-C7)alkylcarbonyle ; 

(5) cyano ; 

(6) -(CH2) q -OH; 

(7) -(CH2) q -0-(C!-C 7 )alkyl C ; 

(8) -(CH 2 ) q -OCHO ; 

(9) -(CH 2 )q-OCOR 17 ; 

(10) -(CH 2 ) q -OCONH-(C 1 -C 7 )alkyle ; 

(11) -NR4R 5 ; 

(12) -(CH^q-NI^^W!)^ ; 

(13) -(CH^q-NRfiCOORg ; 

(14) -(CH2)q-NR6S02R 9 ; 

(15) -(CH 2 ) q -NR 6 C(=W 1 )NR 10 R 11 ; 

(16) -CH 2 -NR 12 Ri3 J 

(17) -CH 2 -CH 2 -NR 12 Ri3 i 

(18) -COOH; 

(19) (C!-C 7 )alcoxycarbonylc ; 

(20) -C(=W 1 )NR 10 Rii ; 

(21) -CH 2 -COOH ; 

(22) (Cj-C7)alcoxycarbonylm6thylc ; 

(23) -CFH-C^W^NR^Rn ; 

(24) -0-CH 2 CH 2 -OR 18 ; 

(25) -NR 6 COCOR 19 ; 

(26) -CO-NR 20 -NR 2 iR 22 > 
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- ou R3 constitue une double liaison cntre I'atome de cartx>ne auquel il est lie et 
l'atorne de carbone voisin du cycle piptridinc ; 

- q est 0, 1 ou 2 ; 

- Wj repr6scnte un atome d'oxygfene ou un atomc de soufre ; 

- R4 et R5 rcpresentent chacun indlpendamment un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle 
; R5 peut de plus repr&cnter un (C3~C7)cycloalkylm6thylc, un benzyle ou un 
phenyle ; ou R4 et R5 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 
la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substitute ou substitute 
en position 4 par un (Cj-C^lkyle ; 

- Rg rcpresente un hydrogene ou un (C^ -Chalky le ; 

- R7 rcpresente un hydrogene ; un (Ci~C7)alkyle ; un vinyle ; un phenyle ; un 
benzyle ; un pyridyle ; un (C3~C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs mtthyles ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

- ou Rg et R7 ensemble rcpresentent un groupc ~(CH2)p- ; 

- p est 3 ou 4 ; 

- Rg represente un (Ci~C7)alkyle ou un phenyle ; 

- R9 rcpresente un (Ci~C7)alkyle ; un amino librc ou substitue par un ou deux (C^- 
C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Cj-C7)alkyle, un 
trifluoromtthyle, un hydroxy, un (Ci~C7)alcoxy, un carboxy, un (Cj- 
C7)alcoxycarbonyle, un (Ci~C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino 
libre ou substitue par un ou deux (Ci~C7)alkyles, lesdits substituants 6tant 
idcntiques ou diffcrents ; 

- Rio et Rn reprtsentent chacun independamment un hydrogene ou un (C\- 
C7)alkyie ; Rn peut de plus representer un (C3~C7)cycloalkyle, un (C3- 
C7)cycloalkylmtthylc, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un benzyle ou un phtnylc ; 
ou Rio et Ru ensemble avec l'atorne d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocycle choisi parmi Tazetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 



BNSDOCID: <WO 9623787A1 _!_> 



WO 96/23787 . . 

PCT/FR96/00152 

18 



10 



15 



Rl2 et R 13 representcnt chacun ind«<pendamment un hydrogene ou un (C x - 
C 7 )alkylc ; R 13 pcut dc plus representer un (C 3 -C 7 )cycloalk y lmethyIe ou un 
benzyle ; 

- R17 repnfscnte un (C^-C^lkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloaIkyle non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

- Rig reprcsente un hydrogene ; un (C^-C^kyle ; un fo'rmyie ; un (Q- 
C 7 )aIkylcarbonyle ; 11 

- Rl9 reprcsente un (Ci-G^alcoxy ; 

- R20 reprcsente un hydrogene ou un (Ci -C 7 )alkyle ; 

" R 21 ct R 22 representent chacun rodependamment un hydrogene ou un (Ci- 
C 7 )alkyle ; 

- ou bien R 21 et R 22 ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies constituent un 
heterocycle choisi parmi la pyrrolidine, la piperidinc ou la morpholine ; 

" R23 re Presente un hydrogene ou un (Q-C^lkyle ; 

- R 24 et R 25 represented chacun independamment un hydrogene ou un (Cx- 
C 7 )alkyle ; R 25 pcut de plus representer un formyle ou un (C^C^lkylcarbonyle ; 

i 3 - soit un groupe R u -C^ 

dans lequel : 

- R 3 est tel que d£fini ci-dessus ; 

- R14 rcpresente un (C^-C^lkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylc ; R 14 pe Ut de plus 
representer soit un groupe -CONR 15 R 16 lorsque R 3 rcpresente 1'hydrogene, soit un 
groupe -NR 15 R 16 lorsque R 3 represente un cyano, un carboxy, un (Cj- 
C 7 )alcoxycarbonyle ou un groupe -C(=W 1 )NR 10 R 1 { ■ 

- R 15 et R 16 representent chacun independamment un (Cx-C^lkyle ; ou R 15 et 
Rl6 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle 
choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

ii- soit un groupe Am2 de formule : 

/ — 

J, N- 

* / 0 

x0 

30 dans laquellc J 2 reprcsente : 



20 



25 
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iL-soit un groupc Ary-N-CH- 

I I 

dans lequel : 

- Ar3 rcpr6sente un phdnyle non substitu6 ou substitui une ou plusicurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogdnc, un hydroxy, un (Cj-C4)alcoxy, un 

5 (Cj-C4)alkyle, un trifluoromithyle, lesdits substituants etant identiques ou 

differcnts ; 

- R2 est tel que defini ci-dessus pour J\ ; 

ii 2 - soit un groupe Ar 3 -(CH 2 ) II -CH- 

i 

10 dans lequel : 

- Ai3 est tel que defini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

- 0 represente un (C^-Cgjalkyle ou un benzyle ; ledit substituant etant soit en 
position axiale soit en position equatoriale ; 

15 - X® est un anion ; 

ii i — soit un groupe Am3 de formule : 

/ \ 
Ar 2 -(CH 2 ) B -^ .N- 



J © 

X© 



dans laquelle : 

- Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 
20 - n est 0 ou 1 ; 

- X® represente un anion ; 

iv- soit un groupe Am^ de formule 



dans laquelle : 
25 - Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

- X® represente un anion ; 

ainsi que leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques. 

Un autre groupe de composes preferes selon la presente invention sont ccux de 
30 formule : 
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^Aa^ 

Am j -CT 2 -CH 2 -C-CH 2 -N-CH 2 -Za (la) 

dans laquelle : 

- Aa represente un radical bivalent choisi parmi : -O-CO- ; -CH2-O-CO- 

-0-CH 2 -CO- ; -N^-CO- ou -NCR^-CO-CO- ; 
dans lcsqucls represente un hydrogfcne ou un (Ci-C4)alkyle ; 
~ Am a rcprcscntc : 

* soit un groupc Am 2a dc formulc : 

/ x O 

■"' (±) 

,--\ 

* soit un groupe Am3 dc formule : 



x3 



- n est 0 ou 1 ; 

- O est te! que defini precedemment pour un compose de formule (0 et est en position 
axiaie ; 

- a ^ represente un anion pharmaceutiquement acceptable ; 

- Ar2 et Ar 3 sont tels que definis precedemment pour un compose de formule (I) ; 

- Ar] a represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un 
(Ci-C 4 )alkyle, un trifluoromethyle, lesdits substituants dtant identiques ou 
differents ; 

- Za represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un (Cj- 
C 10 )alkylc, un (Cj-Ci 0 )alcoxy, un hydroxy, lesdits substituants etant identiques 
ou differents. 

Parmi ces composes, ceux de formule : 

^-Aa~. 

Am i -<^ 2 <M 2 -C-CH 2 -N-CH 2 -Z , a (I'a) 
At',, 

dans laquelle : 

- Aa ct Am a sont tels que definis ci-dessus pour un compose de formule (la) ; 
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- Ar'ia repriscntc un 3,4-dichloroph6nylc ou un 3,4-difluoroph6nyle ; 

- Z'a repr6sentc un 3,5-bis(trifluorom*thyl)ph6nyle, un 3,5-dim6thylphenyle ou un 

2,4-bis(trifluorom6thyl)pMnylc ; 

sont paiticuliiremcnt prffcrfs. 
5 Un autre groupe dc composes pr6fer£s scion l'invention sont ccux de formule : 

Am b -<^ 2 -CH 2 -C--CH 2 -N-CO-CH 2 -Za (lb) 
Ar u 

dans laquelle : 

- Ab reprtsente 1c radical bivalent -0-CH 2 -CH 2 - ; -N(R 1 )-CH 2 -CH 2 - ou -0-CH 2 - 
dans lequcl Ri rcpresente un hydrogene ou un (Cj-C^lkyle ; 

10 - Ami, rcpresente : 

• soit un groupe Ami, de formule : 

O 

Ar 3 — (CHA— ;' N- 

\ -•" 0 

X© 

* soit un groupe Am3 de formule : 

/ \ © 
Ar 2 -(CH 2 ) B — <_.N- 



— x3 

15 * soit un groupe Am i a de formule : 

Ar 2 - (Oi,).-^ N- 

- n est 0 ou 1 ; 

- O est tel que defini precedemment pour un compose de formule (I) et est en position 

axiale ; 

20 - X® rcpresente un anion pharmaccutiqucment acceptable ; 

- Ar2, At3 et R3 sont tels que d£finis pr6c£demment pour un compose de formule (I) ; 

- Ari a ct 23 50111 tcls ^ uc d ^fi nis precedemment ; 

et leurs sels avec des acides min6raux ou organiqucs. 
Parmi ces composes, ccux de formule : 

An^^ 2 ^ 2 -C-CH 2 -N-CCMTH 2 -Z"a (1^) 



25 



dans laquelle : 
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- Amb est tel que ddfini ci-dessus pour un compose de formule (lb) ; 

- A'b represente le radical bivalent -O-CH2-CH2- ou -N(R 1 )-CH 2 -CH2 > 

- Ar'ia est tel que ddfini ci-dessus pour un compose de formule (l a) ; 

- Z"a represente un phenyle substitue en position 3 par un halogene ou un groupe 
( c l" c 10)alcoxy ; 

et leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sont particulierement preferes. 
Un autre groupe de composes preferes selon I'invention sont ceux de formule • 

^Ac^ 

Am c -CH 2 -CH 2 -C-CH ? -N-CH 2 -Za (Ic) 



dans laquelle : 

- Ac represente un radical bivalent choisi parmi : -O-CH-7-CO- ; -CHo-O-CO- ou 
-O-CO-; 

- Am c represente un groupe Ami a de formule : 

Ar^CH^-^V- 

- n est 0 ou 1 ; 

" ^2 ct ^3 ^nt tels que definis precedemment pour un compose de formule (0 ; 

- Ar la et Za sont tels que dtfinis precedemment ; 
et leurs sels avee des acides mineraux ou organiques. 

Parmi ccs composes, ceux de formule : 

Am c ^ 2 -CH 2 -C^-N-CH 2 -^. ,) (I'c) 

i \ y 

dans laquelle : 

- Ac, Am c , Ar'j a sont tels que deTinis precedemment ; 

et leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sont particulierement preferes. 
Un autre groupe de composes pr6fcrcs selon l'invention sont ceux de formule • 

Am c -CH 2 -CH 2 -C-CH 2 -N-CO-Za (Id) 
Ar u 

dans laquelle : 

- Ab, Am c , Ari a , et Za sont tels que definis preccdemment ; 
ct leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
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Parmi ccs composes, ccux dc formulc : 




Am c ^ 2 ^ 2 ^-CH 2 -^«X)^ ^ (I'd) 



dans laquelle : 

- A'b, Am c ct Ar'xa 8001 tcls 9 UC d6finis pr£cedemment ; 

ct leurs sels avcc dcs acidcs min6raux ou organiqucs, sont particulieremcnt pr£feres. 
Parmi les composes dc formule (la), (Fa) ci-dessus on prefere tout 
10 particulieremcnt ccux dans lcsqucls Ar 2 represente un pyridyle ; un phenyle non 

substitue ou substitue unc ou plusicurs fois par un substituant choisi parmi : un atome 

d'haiogene, un hydroxy, un (Cj-C^lcoxy, un (Cj-C^lkyle, un trifluoromethyle, 

lesdits substituants 6tant identiqucs ou differents ; 

ct leurs scls avcc dcs acidcs mineraux ou organiqucs 
15 Parmi les composes dc formule (rb), (Ic), (I'c) et (I'd) ci-dessus, on prefere tout 

particulieremcnt ccux dans lesqucls : 

- Ar2 represcnte un pyridyle ; un phenyle non substitue ou substituc unc ou plusicurs 
fois par un substituant choisi parmi : un atomc d'haiogene, un hydroxy, un 
(Ci~C4)alcoxy, un (Cj-C^lkyle, un trifluoromethyle, lesdits substituants etant 

20 identiqucs ou diffcrents ; 

- R3 represente un hydrogene ; un (Ci-C7>alkyle ; un formyle ; un (Ci~ 
C 7 )alkylcarbonyle ; un cyano ; un groupc -(CH^q-OH ; un groupc (Ci-C7>aikyl- 
0-(CH2) q - ; un groupc HCOO-(CH 2 ) q - ; un groupe (Cx^^lkyl-COO- 
(CH2) q - ; un groupc (Ci-C 7 )alkyl-NHCOO-(CH2)q- ; un groupe -NR4R5 ; un 

25 groupc -(CH^q-NRsCORy ; un groupe -(CH 2 ) q -NR6COOR 8 ; un groupe 

-(CH 2 ) q -NR6S02R9 ; un groupe -(CH^q-NR^ONRioRll ; un groupc -CH 2 - 
NR^R^ "> un group* -CH 2 -CH 2 -NRi 2 Ri3 ; un carboxy ; un (Ci~ 
C7)alcoxycarbonyle ; un groupc -CONRioRll ; un carboxym6thytc ; un (Ci~ 
C7)alcoxycarbonylm6thylc ; un groupe -CH 2 -CONRioRll ; un 2-aminothiazol- 

30 4-yle dans lcqucl l'amino est iibrc ou substituc par un ou deux (Ci-C7)alkylcs ; 

- ou R3 constitue unc double liaison entre l'atome dc carbonc auquel il est U6 ct 
l'atome de carbonc voisin du cycle piperidjne ; 

- q est 0, 1 ou 2 ; 

ct leurs sels avcc dcs acides mineraux ou organiqucs. 
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Parm, Ics composes de formulcs (lb) et (Id), on preferc tout particulierement ceux 
dans lesquels Ab rcpresente le radical bivalent -0-CH<?-CH^- et 
-N(R!)-CH 2 -CH2- ; " ~ 

- Ar 2 rcpresente un pyridyle ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un substituant choisi paraii : un atome d'halogene, un hydroxy, un (C x - 
C 4 )alcoxy, un (Cj-C^lkyle, un trifluorom<<thyIe, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; 

- R 3 rcpresente un hydrogene ; un (Cj-C^Ikyle ; un formyle ; un (Cj- 
C 7 )alkylcarbonyIe ; un cyano ; un groupe -(CH 2 ) q -OH ; un groupe (C^Cy^kyl- 
0-(CH2) q - ; un groupe HCOO-(CH 2 ) q - ; un groupe (C^Otfalkyl-COO- 
(CH 2 ) q - ; un groupe (C 1 -C 7 )alkyl-NHCOO-(CH 2 ) q - ; un groupe -NR4R5 ; un 
groupe -(CH 2 ) q -NR 6 COR 7 ; un groupe -(CH 2 ) q -NR 6 COOR 8 ; un groupe 
-(CH 2 ) q -NR 6 S0 2 R 9 ; un groupe -(CH 2 ) q -NR 6 CONR 10 R! x ; un groupe 
-CH 2 -NR 12 R 13 ; un groupe -CH 2 -CH 2 -NR 12 R 13 ; U n carboxy ; un (Cj- 
C 7 )alcoxycarbonyle ; un groupe -CONR 10 R n : U n carboxymethyie ; un {C x - 
C 7 )alcoxycarbonylmethyle ; un groupe -CH^CONRjqRh \ un 2-aminothiazol- 
4-yle dans lequel I'amino est libre ou substitue par un ou deux (Q -C 7 )alkyles ; 

- ou R 3 constitue une double liaison entre 1'atome dc carbone auquel il est lie et 
1'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- q est 0, 1 ou 2 ; 

et leurs sels avec des acides mineraux ou organiqucs. 

Un autre groupe de composes preferes selon invention sont ceux dc formule : 



^Ab^ 

Am-CH^CHj-CH^-C— CH.-N — CO-Za (le) 

dans laqucllc : 

- Ab, Am c , Ar la , ct Za sont tcls que dcfinis preccdemment ; 
et leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
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Un autre groupc dc composes pr6f6r6s scion Tinvcntion sont ceux dc formule : 

^Aa^ 

Am - CH^- CRf CFLf C — CRj- N — CHfZa (If) 

dans laquellc : 

- Aa, Am c , Ari a , ct Za sont tcls que d£finis precedemment ; 
5 et leurs sels avec des acides min6raux ou organiques. 

U4-benzoyl-2-(3,4-difluoroph6nyl)-2-[2^^^ 
phenyl piperid-l-yl]6thyl)morpholine, sous fonne optiquemcnt pure, 
preferentiellement sous forme de 1'isomdre (+) et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques sont tout particulierement preferes. 
10 Le 5K3,4-difluon>phenyl)-5-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l- 

yl]ethyl]-3-[3 t 5-bis(trifluorom6thyl)benzyl]oxazolidin-2-one, avec un anion 
pharmaceutiquement acceptable, sous forme optiquement pure, preferentiellement sous 
forme de Tisomere (+), est tout particulierement pr6f£re. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un procede pour la 
15 preparation des composes de formule (I) et de leurs sels, caracterise en ce que : 

1) on traite un compose de formule : 

E-CKCH 2 ) m -C-CH 2 -NH (II) 
Ar, 

dans laquelle m, et A sont tels que definis precedemment pour un compose de 
formule (I) et E represente Thydrogene ou un groupe O-protecteur, 
20 - soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HOCO-B-Z (III) 

dans laquelle B et Z sont tels que ddfinis precedemment pour (I), lorsqu'on doit 
preparer un compost de formule (I) ou T est -CO-B-Z, 

- soit avec un d£riv£ halogene de formule : 

25 Hal-CH 2 -Z (IV) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, ct Hal represente un halogene, 
preferentiellement le brome ou le chlorc, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) ou T est -CH2-Z, 

- soit avec un ddrive halogene de formule : 

30 Hal-CH(C 6 H 5 )2 (V) 

lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est un groupe -CHtCgHs^, 
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- soit avec un derive halogene de formule : 

Hal-C-(C 6 H 5 ) 3 (VI) 
lorsqu'on doit preparer un compose de formule (0 ou T est un groupe -C(C 6 H 5 ) 3 , 
pour obtenir un compose de formule • 

E^CH^ m -C-CH 2 -N-T (VII) 

2) on elimine eventuellcment le groupe O-protecteur par action d'un acide ou 
d'une base, pour obtenir 1'alcool de formule : 



H0 "< CH j)„-C-CH 3 -N-T (VIM) 
At, 

3) on traite 1'alcool (VIII) avec un compose de formule : 

Y-S0 2 -C1 (IX) 

dans laquelle Y represente un groupe methyle, phenyle, tolyle, trifluoromcthvlc, pour 
obtenir un compose de formule : 



Y-SO^CH^-C^-N-r (X) 
4) on fait reagir ie compose (X) : 

- soit avec une amine secondare cyclique de formule : 

/ \ 
J ? NH (Xr) 

dans laquelle l\ represente : 

* soit un groupe Ar 2 -N-CH- 

I ! 

dans lequel Ar 2 est tel que d6fini pour (I) et RS represente soit R 2 tel que defini pour 
(I) soit un precurseur de R 2 ; 

* soit un groupe Ar^CH^-C C 

R\ 



WO 96/23787 




PCT/FR96/00152 



27 



10 



dans lequei Ain et n sont tels que definis pour (0 ct represente soit R3 tel que 
defini pour (I), soit un precurseur de R3, 6tant entendu que lorsque R^ represente un 
hydroxyle ou un amino, ces groupes peuvent ctre proteges ; 
* soit un groupe R 14 -cC 



R' 3 




dans lequei R14 est tel que ddfini pour (I) et R'3 est tel que d6fini ci-dessus ; 

- soit avec une amine tertiaire de formule : 

N-Q (XII) 

dans laquelle J2 et Q sont tels que definis pour (I) ; 

- soit avec une amine tertiaire cyclique de formule : 

Ar 2 ^CH^ B -/^^N (XIII) 

dans laquelle Axn et n sont tels que definis pour (I) ; 

- soit avec un compose de formule : 



C^N (XIV) 

dans laquelle Aro et n sont tels que definis pour (I) ; 
15 et 

5) - soit, loisqu'on utilise une amine secondaire cyclique de formule (XI), et apres 
deprotection eventuelle du groupe hydroxy ou du groupe amino represente par R'3 ou 
transformation eventuelle de RS en Ro ou de R'3 en R3, on transforme eventuellement 
le produit ainsi obtenu en un de ses sels ; 
20 - soit, lorsqu'on utilise une amine tertiaire de formule (XII) ou une amine tertiaire 

cyclique de formule (XIII) ou un compose de formule (XIV), on isole le produit ainsi 
obtenu sous forme d'un sulfonate et eventuellement d'un sel decide sulfonique ou bien, 
eventuellement on echange 1'anion et Eventuellement le sel d'acide ainsi obtenu avec 
un autre anion et eventuellement un autre sel decide mineral ou organique 
25 pharmaceutiquemcnt acceptables. 

Selon une variante du proc£de, lorsque Am represente un groupe Amj, 
T) on oxyde un compose de formule (VIII) tel que defini precedemment pour 
obtenir un compose de formule : 



BNSDOCID: <WO 9623787A1 J_> 



WO 96/23787 




PCT/FR96/00152 



28 



tt-CKCH^j-C-CH^T (XXXVIII) 

dans laqucllc m, Ar^ A et T sont tels que deTinis pour un compose de formule (0, 

2') on fait reagir le compos* de formule (XXXVUI) avec un compose de formule 

(XI) tel que deTmi prec&iemment en presence d'un acide, puis on reduit le sel 

d'iminium forme interm£diairement au moyen d'un agent reducteur ; et 

3') apres deprotection cventuelle des groupes hydroxyles ou des groupes amines ou 

transformation eventuelle de R' 2 en R 2 ou de R' 3 en R 3 , on transforme eventuellement 

le produit ainsi obtenu en 1'un de ses sels. 
Les composes de formule : 

E-CKCH^-C-CH^H (II) 

i 

sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique sont nouveaux et font 
partie de l'invention. 

Les composes de formule : 

E-CHCH^-C-CF^-N-T (VII) 

I 

sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique sont nouveaux et font 
partie de l'invention. 

Les composes de formule (II) et (VII) dans lesquels E represente l'hydrogene sont 
particulierement preferes. 

Les composes de formule : 

Y-S0 2 -CKCH 2 ) m -C-CH 2 -N-T (X) 
Ar, 

sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique sont nouveaux et font 
partie de l'invention. 

Les composes de formule : 
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O A 

ii r ^ 

H^CH^-C-CH 2 -N»T (XXXVIII) 
At, 

sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique sont nouveaux et font 
partie de I'invention. 

Dans les formules (II), (VII), PO et (XXXVIII), m et les groupes E, A, Ari T et Y 
5 ont les difinitions donndes ci-dessus. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la prisente invention a pour objet des 
composes de formule : 

R U -C-(CH 2 ) I ^ 1 -C-CH 2 -N-T' (XXXIX) 

10 dans laquelle : 

- m, Ari, A sont tels que definis pour un compose de formule (I) ; 

- Rj repr6sente deux atomes d'hydrogene et Rjj represente : 

- soit un groupe -O-E dans lequel E represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe O-protecteur, 

15 - soit un groupe -O-SCH-Y dans lequel Y represente un groupe methyle, phenyle, 

tolyle ou trifluoromdthyle ; 

- ou bien R\ represente un atome d'oxygene et Rn represente un atome d'hydrogene; 

- T represente T tel que d6fini pour un compost de formule (I), T peut de plus 
representer l'hydrogene lorsque a la fois Rj represente 2 atomes d'hydrogene et Rjj 

20 represente un groupe -O-E ; 

sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme de racemique. 

Ainsi, lorsque E represente un groupe O-protecteur, celui-ci est choisi parmi les 

groupes O-protecteurs classiques bien connus de rhomme de Tart, tels que, par 

exemple, le tetrahydropyran-2-yle, le benzoyle ou un (Ci-C4)aIkylcarbonyle. 
25 Les groupes O-protecteurs eventuellement utilises pour obtenir un compose de 

formule (I) dans laquelle R3 represente un hydroxy sont les groupes O-protecteurs 

classiques bien connus de I'homme de Tart tels que d£finis ci-dessus pour E. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises pour obtenir un compose de 

formule (I) dans laquelle R3 represente un amino sont les groupes N-protecteurs 
30 classiques bien connus de I'homme de 1'art tels que, par exemple, le groupe trityle, 

m6thoxytrityle, terf-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 
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De facon particulate, lorsqu'on utilise comme groupe O-protecteur un groupe 
acetyle, le compose de fonnule (I) obtenu represente le produit final dans lequel R 3 
represente un acetoxy ou lorsqu'on utilise comme groupe N-protecteur un groupe 
*rr-butoxycarbonyle, le compose de formule (0 obtenu represente le produit final 
dans lequel R 3 represente un rerr-butoxycarbonylamino. 

Dans 1'etape 1), comme derive fonctionnel de l'acide (in), on utilise l'acide hu- 
mane, ou bien un des derives fonctionnels qui reagissent avec les amines, par exemple 
un anhydride, un anhydride mixte, le chlorure d'acide, ou un ester active, comme Tester 
dc paranitrophcnylc. 

Lorsqu'on met en oeuvre l'acide de formule (III) lui-meme, on opere en presence 
dun agent de coupiage utilise en chimie peptidique tel que le 1,3-dicyclo- 
hexylcarbodiimide ou l'hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxvtris 
(d>methylamino)phosphonium en presence d'une base telle que la tricthvlamine ou la 
N.N-dnsopropylethylamine, dans un solvant inerle tel que le dichloromethane ou le 
N,N-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0*C et la temperature 
ambiante. 

Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la reaction s'effectue dans un solvant inerte 
tel que le dichloromethane ou le benzene, en presence d'une base telle que la 
tnethylaminc ou la N-methylmorpholine et a une temperature comprise entre -60«C et 
la temperature ambiante. 

Lorsqu'on utilise un derive halogene de formule (IV), (V) ou (VI), la reaction 
s'effectue dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofurane, le 
N,N-dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde en presence d'une base telle que le 
rerr-butylate de potassium, I'hydrure de sodium ou le diisopropylamidure de lithium et 
a une temperature comprise entre 0*C et 80*C. 

Le compose de formule (VII) ainsi obtenu est eventuellement deprotege a letapc 
2) selon les methodes connues de l'homme de I'art. Par exemple, lorsque E represente 
un groupe tetrahydropyran-2-yle, la deprotection s'effectue par hydrolyse acide en 
utilisant l'acide chlorhydrique dans un solvant tel que l'ether, le methanol ou le 
melange de ces solvants, ou en utilisant le p-toluenesulfonate de pyridinium dans un 
solvant tel que le methanol ou encore, en utilisant une resine Amberlyst® dans un 
solvant tel que le methanol. La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. Lorsque E represente un 
groupe benzoyle ou un groupe (C x -C 4 )alkylcarbonyle, la deprotection s'effectue par 
hydrolyse en milieu alcalin en utilisant par exemple un hydroxyde de metal alcalin tel 
que l'hydroxyde de sodium, 1'hydroxyde de potassium ou I'hydroxyde de lithium, dans 
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un soivant incite tel que l'cau, le methanol, l'lthanol, le dioxane ou un melange de ces 
solvants, a une temperature comprise entre 0 # C et la temperature de reflux du soivant. 

A Tetape 3) la reaction de I'alcool de formule (VTII) avec un chlorure de sulfonyle 
de fonnule (DC) s'effectue en presence d'une base telle que la tri6thylamine, la pyridine, 
5 la N,N-diisopropyl6thylamine ou la N-m6thylmorpholine, dans un soivant inerte tel 

que le dichloromethane, le benzene ou le toluene, a une temperature comprise entre 
-20 # C et la temperature de reflux du soivant. 

Le composi de formule (X) ainsi obtenu est mis en reaction a Tetape 4), avec un 
compost de formule (XI), (XII), (XIII) ou (XIV) selon des modes operatoires 

10 differcnts. 

Lorsqu'on fait reagir un compose de formule (X) avec un compose de formule 
(XI), la reaction s'effectue dans un soivant inerte tel que le N,N-dimethvlformamidc, 
I'acetonitrile, le chlorure de methylene, le toluene ou l'isopropanol et en presence ou 
en l'absence d'une base. Lorsqu'on utilise une base, celle-ci est choisie parmi les bases 

15 organiques telles que la triethylamine, la N,N-diisopropylethylaminc ou la 

N-methylmorpholine ou parmi les carbonates ou bicarbonates de metal alcalin tcls que 
le carbonate de potassium, le carbonate de sodium ou le bicarbonate de sodium. En 
l'absence de base, la reaction s'effectue en utilisant un exces du compose de formule 
(XI) et en presence d'un iodure de metal alcalin tel que 1'iodure de potassium ou 

20 1'iodure de sodium. Lorsque dans le compose de formule (X), -A- represente 1c radical 

bivalent -O-CO- ou -CH2-O-CO-, la reaction s'effectue a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 80 # C. Lorsque dans le compose dc formule 
(X) -A- represente le radical bivalent -O-CFh-CO-, -0-CH 2 -CH 2 -. 
-N(Ri)-CO-CO-, -N(Ri)-CH 2 -CH 2 -, -N(Ri)-CO- ou -0-CH 2 - la reaction 

25 s'effectue a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 100*C. 

Lorsqu'on fait reagir un compose de formule (X) avec un compose de fonnule (XII) ou 
(XIII), la reaction s'effectue dans un soivant aprotique polaire tel que I'acetonitrile, le 
N,N-dimethylformamide, ou le N,N-dim6thylphcnylacetamidc ou dans un ether tel 
que le tetrahydrofurane, le dioxane ou le methyl-rerr-butyiether ou dans une cetohe 

30 telle que la methylcthylcetonc. Lorsque dans le compose de formule (X), -A- 

represente le radical bivalent -O-CO- ou -Cto-O-CO-, la reaction s'effectue a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et 60 # C. Lorsque dans le compose 
de formule (X) -A- represente le radical bivalent -O-CH2-CO-, 
-0-CH 2 -CH 2 -,-N(R 1 )-CO-CO-,-N(R 1 )-CH2-CH2-,-N(R 1 )-CO-ou -Q-CH 2 , 
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lartacrion s'effectue a une tempore comprise entre la temperature ambiame ct 



rxr^TZ IT U " ""^ * f0m "" e W avec un «»"P^ * fonaule 

N l^d S *" apr0 ' i<,,K P 013 ™ " *» lc 

le N N-"ta«h y lph i „ yIa c e ,an,idc ou dans u„ ether ,cl que 
le tetmhydrofurane, 1= dioxane ou le methyl-,m-bu.yle.her ou dans une c«onc telle 
que la methy.ethylcetone. la reac.cn s'effecruc a une tempore comprise entre ,a 
temperature ambiante et 10O*C. 

Selon la variam. du procede, a map. V) on soumet „n aicool de fonnule (Vim a 
"ne oxydation pour obtenir un aldehyde de fonnule (XXXVim. U reaction 
doxyda,,o„ saffectue en urilisan, par exemple le chlorure d^yle 2 
dtmethylsulfoxyde e, la riie.hy.amme dans un solvan, ,e, quc de dichlorome.hane e, a 
une temperature comprise entre -78'C et la temperature ambiante 

uJZXSZ? °" " ** ' e ""v* dc fom,ule (xo avec - •"■«•■ * 

Zl " " " d ' Un aC ' de *" ''^ — » -'van, 

alcoohque tel que le methanol, pour fonner ,7,-sim une imjne ,„ term , djaire K , 

redu.te ch,m.quemen. en utilisam par exemple le cyanoborohydrurc de sodium ou 
catalyttquemen, en utilisant rhydrogene e, un catalyseur tel que le pa.ladium sur 
charbon ou lc nickel de Raney®. 

On obtient finalement apres deprotection eventuelle des groupes hydroxyles ou 
des groupes amine*, ou transformation eventuelle de R', en R, et rs en R, les 
composes dc fonnule (I) selon Tinvention. 

Les produits de formule (I) ainsi obtenus sont : 

- soit isoles sous forme de base libre ou de sel. selon les techniques classiques 
lorsque Am represcnte Amj, ' 

" ,0rSqUC ^ rcpr ^ ntC Am 3 ou Am 4 , isoles sous forme de sulfonate 

CYSO3 ) ou b,en 1'anion sulfonate du sel quatemaire ainsi obtenu est eventuellement 
echange avec un autre anion pharmaceutiquement acceptable. 

Lorsque le compose de formule (I) dans laquelle Am represente Am! est obtenu 
sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement avec i'acide choisi 
dans un solvant organiquc. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans 
un ether tel que Tether diethyliquc ou dans un aicool tel que le propan-2-ol ou dans 
I'acetone ou dans le dichlorome.hane, avec une solution de I'acide choisi dans le meme 
solvant, on obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques 
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Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
Thydrogenosulfate, le dihydrog6nophosphate, le m£thanesulfonate, l'oxalate, le 
mallate, le fuxnarate, le naphtaline-2-sulfonate, le benzinesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) dans laquelle Am represente 
5 Amj peuvent etre isoles sous forme d'un de lcurs sels, par exemple le chlorhydrate, ou 

Toxalate ; dans ce cas, s 1 il est necessaiie, la base libre pcut etre preparee par 
neutralisation dudit sel avec une base mindrale ou organique, telle que Thydroxyde de 
sodium ou la triethylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le 
carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 
10 L'anion sulfonate YSO3® issu de la reaction cntre le compose de formule (XII), 

(XIII) ou (XIV) et le compose de formule (X) peut etre echange, in situ ou apres 
isolement du compose de formule (I) dans laquelle Am represente un groupe Am2, 
Am3 ou Am4 dans lequel X® est I'ion YSO3®, par un autre anion X®, selon les 
methodes conventionnelles, par exemple par echange en solution avec une solution 
15 saturee de chlorure de sodium ou avec une solution d'acide chlorhydrique lorsque X'^ 

represente un anion chlorure ou par echange de Tanion par elution du compose (I) sur 
une resine echangeuse d'ion, par exemple l'Amberlite IRA68® ou Duolite A375®. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) dans laquelle Am represente 
Am2 sont obtenus sous forme d'un melange des isomeres axiaux et equatoriaux. Les 
20 isomeres sont separes selon les methodes habituelles, par exemple, par 

chromatographic ou par recristallisation. 

Les composes de formule (II) se preparent selon differents modes operatoires. 
Les composes de formule (II) dans laquelle -A- represente le radical bivalent 
-ChH-O-CO- et E represente Thydrogene ou un groupe O-protecteur se preparent 
25 selon le SCHEMA 1 ci-apres dans lequel m et Aq sont tels que definis pour un 

compose de formule (I) et Pr designe un groupe O-protecteur tel que defini ci-dessus 
pour E. 
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SCHEMA 1 



Pr-CKCTy^r 
(XV) 



+ Ar,-CH 2 -CN 
(XVI) 

al 



Pr-CKCH^-CH-CN (XVII) 



At, 



bl 



CH 2 -OH 

Pr-OHCH^-C-CN (xvill) 



I 

At 



cl 



CH^-OH 
Pr-CKCH^-C-CH^H, 
Ar, 



| ffl 



CH 2 C 



Pr-OKCH^-Q NH 



CH, 



cl 



(XIX) 



II :-A-=-CH 2 -0-CO-;' 
E = -Pr 



CH, C 
I I 
HC HCH 2 ) m -C^ NH 

: ch 2 

Ar, 



f II : -A- = 



-C^-OCO-; 
E = H 
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A l'etape al du SCHEMA 1, on fait reagir un compos* de formule (XV) avec un 
compose dc foimulc (XVI) scion la metbode decrite dans les demandes dc brevet 
EP-A-0428434 et EP-A-0474561. 

Le compose (XVII) ainsi obtenu est mis en reaction a l'etape M avec une solution 
5 aqueuse de formaldehyde, en presence d'une base telle que le 

l,8-diazabicyclo[5.4.0]undcc-7-ene, dans un solvant tel que le l,2-dimethoxy6thane, 
et a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux 
du solvant. 

Le derive nitrile de formule (XVIII) est reduit a l'6tape cl pour obtenir 1'amine 

10 primaire de formule (XIX). Cette reduction peut s'effectuer au moyen d'hydrogene, en 

presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney®, l'oxyde de platine ou le 
palladium sur charbon, dans un solvant inerte tel qu'un alcool, l'ethanol par exemple, 
seul ou en melange avec de I'ammoniaque, ou au moyen d'un agent reducteur tel que 
l'hydrure d'aluminium lithium, 1'hydrure de diisobutylaluminium, le borane dans le 

15 THF, dans un solvant tel que le toluene, I'hexane, Tether de pctrole, le xylene ou le 

tetrahydrofurane. La reaction s'effectue a une temperature comprise entre 0*C et 70*C. 

Le compose (XIX) est mis en reaction a l'etape dl avec un derive reactif de I'acide 
carbonique tel que le phosgene en solution dans le toluene, le 
l.l'-carbonyldiimidazole, en presence d'une base telle que la triethylamine, la 

20 N,N-diisopropylethylarnine ou la N-methylmorpholine, dans un solvant chlore tel que 

le dichloromethane, le 1,2-dichloroethane ou un ether tel que le tetrahydrofurane, et a 
une temperature comprise entre -70*C et la temperature ambiante pour obtenir un 
compose de formule (II) attendue dans laquelle E represente un groupe O-protecteur. 
Par hydrolyse, selon les methodes decrites preccdemment, on elimine le groupe 

25 O-protecteur (etape si) et obtient le compose de formule (II) dans laquelle E 

represente l'hydrogene. 

Les composes de formule (II) dans laquelle -A- represente le radical bivalent 
-O-CH-7-CO- et E represente l'hydrogene ou un groupe O-protecteur se preparent 
selon le SCHEMA 2 ci-apres dans lequel m et A^ sont tels que definis pour un 

30 compose de formule (I)- Pri et Pr 2 represented le groupe O-protecteur Pr tel que 

defini ci-dessus pour E, plus particulierement P^ represente un groupe O-protecteur 
hydrolysable en milieu acide, Pr 2 represents un groupe O-protectcur hydrolysable en 
milieu basique. 
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H 



I 

At, 

| §? 

HO-CH-CN 

I 

At, 

i 

i b2 
▼ 

Pr,-0-CH-CN 

| c2 

Pr^CH^-C-CN 

i 

Ar, 

i d2 

O-Pr. 



SCHEMA 2 
° (XX) 



(XXI) 



(XXII) 



(XXIII) 



Pr 2 -0<CH 2 ) ra -C-CH-NH 2 (XXIV) 



Ar, 



j2 



OH 

I 

Pr^CKCH^-O^-NH, 

(XXVII) 

k2| 



O-Pr, 

I 



e2 
O 



Pr.-CHCH^^^^H-C-CH.-HaJ 
Ar, 



(XXV) 



£2 
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OH O 

I II 
PTj-O-CCH^-C-CHa-^fH-C-CHj-Hal 

At, 



(XXVI) 



g2 



^-CHCH^-C^ NH 
At, 



h2 

O 

I 

HCKCH 2 ) m -C 



I 

NH 



j II : -A- = -O-CH^-CO-; 

L E = Pr 2 " J 



II :-A- = -0-CH,-CO: 



E = H 



0 c 

1 I 

P^CH^C NH 
Ar, 



II 



10 



-A- = -OCHj-CO-l 



E = Pr, 



A l'etape a2 du SCHEMA 2, la synthese d'unc cyanhydrine de formule (XXI) a 
partir d'un aldehyde de formule (XX) s'effectue selon les methodes bien connues de 
l'homme de l'art telle que par exemple celle decrite dans Organic Syntheses ; Wiley, 
New- York, 1932 ; Collect, vol. 1, p. 336, ou par adaptation de cette methode en 
utilisant Taction du metabisulfite de sodium et du cyanure de potassium en solution 
aqueuse. 

A l'etape 122, le groupe hydroxy du compose de formule (XXI) est protege selon 
les methodes connues de 1'homme de l'art. 

Le compose de formule (XXII) ainsi obtenu est traite a l'etape £2 par une base 
forte telle que le diisopropylamidure de lithium, le rert-butylate de potassium ou 
I'hydrure de sodium pour fournir un carbanion qui est mis en reaction avec un compose 
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1 , " aHCH ^-°- P '2, dans Mlt Ha. ,ep rtS a„,e „„ de 

pmfemnce le bmmc ou ,. chlore , „„„, ob(enir „ de ^ * 

«m. s'effecfoe dans u„ solvant inene ,„ <,„■„„ « hcr (tilraJlydrofii ™^ 
d.e,nyl, q ue. 1,2-dimethoxyAnane par exemple) „„ „„ ^ 
fom,am.d. par exemple) ou un hydrocarbur. a^ati^c (toluene, xyJn. pa, c^mp ) 
a "ne temperature comprise entre-70'Cet+60'C. temple) 

orece^ f0n, "" C (XX,H) ^ r61U " 4 * — '« -«»d- 

precedemmen, decn.es, pour obteni, l amina primairc de forrnuU (XXIV) 

A ''"^ f te """P"^ "c formula (XXIV) as, mis en reaction, avec u„ compose 

T hT ' diCh,0rOi ' ha " C ' chl <"»fnne par exemple), un I t 

~ I T diOXa " e eX£mPle) ° U " n ^.N-dim/bylLamide 
exemple) a une ,empera,ure comprise emre -70'C e, la ,empera,ure ambiame 

On chmme a I'erape C lc groupe 0- P ro,ec,eur Pr, du compose de formula (XXV) 
par bydrolvse acide selon les me.hodes precedemmen, decri.es 

Al,=ma.,vcmen,, on elimine a ,'erape le groupe O-proreaeur Pr, du compose 
de formule (XXIV) par byd ro ,yse acide, puis on me, en reacion. a crape TZ 
compose (XXVII) ainsi obtenu avec un compose de formule Ha,-CO-CH,-Halto„ 
lcsmc,hodcsdecri,esci-dessusal'e,apc£2. " 

U compose de formule (XXVI) ainsi ob,enu es, cyclise en presence d une base 
pour ob,en,r le compose de formule (II) anendue Loraou'on vcut oblenjr „„ ^ 
e formule (11) dans laq ue„e E represent un groupe pro.eceur Pr 2 , on utilise ZZ 
telle qu un carbonate de metal alcalin (le carbona.e de po,assium par example) ou un 
bydmm de me,a, alcalin ( I„y drare de ^ par excn]p , e) ou , £ ^ ^ 

ZZZ'^T ^""J™ « **» «— (xylene, toluene 

flT 7* ° U (N'N-dime.bylfonnamide pa, exemple) ou un ethe, 

(teirahydrofum^ pa, exemple), a une ,empera,u,e comprise emre -30'C e, la 

folT'I " U S °' Va '" ( " aPC 83 ^ U ' 0n ™» *«* —pose de 

onnule (ID dans la„uelle E represente 1'hydrogene, on u,ilise une base ,elle cpfun 
bydroxyde de meta, alcalin (,'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de 
exemple) en solution aoueuse concentree dans un solvant tel q u'u„ alcanol (le prnpan- 
-01 pa, exemple) ou un amide (le N.N-dime.hylfotmamide pa, exemple) ou un 
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melange de ces solvants a une temperature comprise cntre la temperature ambiante et 
la temperature de reflux du solvant (6tape h2). 

Eventuellement, on prepare a l*6tape i2 un compost de formule (II) dans laquelle E 
represente un groupe O-protecteur Pr\ selon les methodes connues de Thomme de Tart. 
5 Les composes de formule (II) dans laquelle -A- represente le radical bivalent 

-O-CFH-CHb- et E represente I'hydrogfcne ou un groupe O-protecteur, se preparent 
selon le SCHEMA 3 ci-aprfcs dans lequel m et Arj sont tels que definis pour un 
compose de formule (I) et Prj et Pr2 sont tels que definis dans le SCHEMA 2 
ci-dessus. 

10 SCHEMA 3 



E-CKCH^-C. 



^CH 2 ^ 
O c 

I 



NH 



OL 



At, 



a3 



CH, 



E-CKCH^-C. 



CFL 

I 

NH 



CTL 



Ar, 



[(II) : -A- = 0-CH 2 -CCP 
E = H, Pr,ouPr 2 



(II):-A-=0-CH 2 -CH 2 - 
E = H, Pr t ou Pr 2 



A Tetape & du SCHEMA 3, on reduit un compose de formule (II) dans laquelle 
15 -A- represente le radical bivalent -O-CH2-CO- et E represente l'hydrogene ou un 

groupe O-protecteur, obtenu selon le SCHEMA 2. La reduction s'effectue au moyen 
d'un agent reducteur tel que l'hydrure aluminium et de lithium, 1'hydrure de 
diisobutylaluminium, le borohydrure de sodium, le borane dans le THF, dans un 
solvant incrte tel que le tetrahydrofurane, T6thcr didthylique, le l,2-dim6thoxyethane 
20 ou le toluene a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 

temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule (II) dans laquelle -A- represente le radical bivalent 
-O-CO- et E represente l'hydrogene ou un groupe O-protecteur, se preparent selon le 
SCHEMA 4 ci-apres dans lequel m et Ari sont tels que definis pour un compose de 
25 formule (I) et Pr\ et Pr2 sont tels que definis dans le SCHEMA 2 ci-dessus. 
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SCHEMA 4 



Pr 2 -0-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 2 (XXIV) 



a4 



OH 

I 

Pr 2 -O-(CH 2 ) ro -C-CH 0 -NH 2 
b4 



i 



(xxvri) 



Pr 2 -CKCH 2 ) m ^C. 



- c 

I 

NH 



i CH, 
At 



i 

c4 



j H - -A- = -0-CO-~~) 



E = P U 



10 



I 

NH 



II : -A- = -O-CO- 
E = H 



HCHCH^ „„ L 

i CH ? 

A l'etape a4 du SCHEMA 4, on elimine Ie groupc O-protcctcur Prj du compose 
de formule (XXIV), obtenu a l'etape d2 du SCHEMA 2, pax hydrolyse acidc selon les 
methodes precedemment decrites. 

Le compose de formule (XXVII) ainsi obtenu est mis en reaction a l'etape £4. avec 
un derive reactif de l'acide carbonique tel que le l.l'-carbonyldiimidazole, le phosgene 
dans le toluene, le chloroformiate de /,-nitrophcnyle, et en presence d une base telle 
que la triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine, la N-methylmorpholine, pour 
obtenir un compose de formule (II) attendue dans laquelle E represente un groupe O- 
protecteur. La reaction s'effectue dans un solvant inerte tel qu'un solvant chlore (le 1,2- 
dichloroethane, le dichloromethane par exemple) ou un ether tel que le 
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tetrahydrofurane ou un amide tel que 1c N,N-dimethyIformamide ou un solvant 
aromatiquc tel que lc tolufcne a une temperature comprise entre -60 # C et la temperature 
ambiante. 

Par hydrolyse basique, selon les mithodes decrites precedemment, on elimine le 
5 groupe O-protecteur Pr2 (etape s£) pour obtenir le compose de formule (II) dans 

laquelle E represente rhydrogene. 

Les composes de formule (II) dans laquelle -A- represente le radical bivalent 
-N(Ri)-CO-CO- et E represente rhydrogdne ou un groupe O-protecteur se preparent 
selon le SCHEMA 5 ci-aprfes dans lequel m, Arj et R\ sont tels que definis pour un 
10 compose de formule (I) et Prj est tel que defini ci-dessus. 



(XX) 



(XXVIII) 



(XXIX) 



(XXX) 



SCHEMA 5 

H O 
C 

j 

Ar t 

ia5 

Rj-NH-CH-CN 
Ar, 

Boc-N-CH-CN 

I 

c5 

Boc-N-R, 

P ri -0-(CH 2 ) m -C-CN 
At, 
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d5 

Boc-N-R, 



1« 



Pr 1 -<HCH 2 ) B <:-CH 2 -NH 2 
At, 



(XXXI) 



I 



1 

e5 



NH-R. 

! 

HO<CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 2 (XXXII) 
Ax, 



HCHCH^-C^ 
Ar, 



O 
CH, 



! 

NH 



(II) : -A- = -N(R,>-CO-C(>] 
E = H ! 



N 



Pr^CH^-C. 



O 

1. 



NH 



Ar, 



(II) : -A- = -N(R,)-CO-CO- 
E = Pr, 



.J 



A l'etape aj> du SCHEMA 5, la preparation d'un compost ot-aminonitrile dc 
formule (XXVIII) s'effectuc a partir d'un aldehyde de formule (XX) selon la methode 
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decrite dans Tetrahedron Letters, 1984, 21 (41), 4583-4586 et en utilisant une amine 
de formule HbN-Ri- 

Le groupe amino du compost de formule (XXVIII) est protege a I'etape \£ par un 
groupe N-protecteur tel que le rerf-butoxycarbonyle (Boc), le benzyloxycarbonyle par 
5 exemple selon les methodes connues de Thomme de Tart. Le groupe 

rerf-butoxycarbonyle est illustr£ dans le SCHEMA 5 ci-dessus. 

Le compose de formule (XXIX) ainsi obtenu est traite a l'6tape d par une base 
forte pour former un carbanion qui est mis en reaction avec un compose de formule 
Hal-(CH2)m-0-Pri pour obtcnir un compost de formule (XXX). La reaction 
10 s'effectue selon la methode dteritc a l'&ape £2 du SCHEMA 2. 

Le derive nitrile de formule (XXX) est reduit a I'etape & selon les methodes 
precedemment decrites pour obtenir l'amine primaire de formule (XXXI). 

On elimine a I'etape & le groupe O-protecteur et le groupe N-protecteur du 
compose de formule (XXXI) par hydrolyse acide au moyen d'acide 
15 chlorhydrique ou d'acide trifluoroacetique par exemple dans un solvant tel qu'un 

alcool (methanol par exemple) ou un ether (ether diethylique, dioxane, 
tetrahydrofurane par exemple) ou un solvant chlore (dichloromethane par exemple) a 
une temperature comprise entre 0*C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel. 

20 A I'etape la preparation du compose de formule (II) attendue s'effectue par 

application ou adaptation de la methode decrite par R. Granger, H. Orzalesi et 
Y. Robbe dans Trav. Soc. Pharm. Montpellier, 1965, 2L F** 4, 313-317, en utilisant 
la reaction dun compose de formule (XXXII) avec 1'oxalate de diethyle dans un 
solvant alcoolique tel que I'ethanol ou un solvant aromatique tel que le toluene ou un 

25 melange de ccs solvants, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 

la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Eventuellement, on prepare a I'etape g5 un compose de formule (II) dans laquelle 
E represente un groupe O-protecteur Prj selon les methodes connues de Thomme de 
Tart. 

30 Les composes de formule (II) dans laquelle -A- represente le radical bivalent 

-N(Ri)-CH2-CH2~ et E represente 1'hydrogene ou un groupe O-protecteur se 
preparent selon le SCHEMA 6 ci-apres dan* lequel m, Ri et Ai\ sunt tels que defmis 
pour un compose de formule (I) et Prj designe un groupe O-protecteur tel que defini 
ci-dessus pour E. 
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SCHEMA 6 



O 

N C*- 

I I 
PrrCMCH^-C^ NH 
I CH 2 
Ar, 



I CH, 
Ar. 



^ 2 

NH 



(II) : -A- = -N(R,)-CCM:a- ~] 



E = Pr, 



J 



r 



i (II) : -A- = -N(R,)-CH,-CH 



L 



E = Pr, 



10 



15 



b6 



N 

HCHCH^-C^ 
Ar. 



CH^ 



CH 2 

I 

NH 



(II) : -A- = -N(R,>-CH 2 -CH^] 
E = H i 



A l'ftape afi du SCHEMA 6, on rtduit un compose dc formulc (II) dans laquclle 
-A- represente Ic radical bivalent -N(R 1 )-CO-CO- et E represent un groupe 
O-protecteur, obtenu a l'6tape gS du SCHEMA 5. La reduction seffectue au moyen 
d'un agent reducteur tel que 1'hydrurc d'aluminium et de lithium, dans un solvant inertc 
tel qu'un ether (tetrahydrofurane, l,2-dim<Sthoxyethane ou 6ther diethyiique par 
exemple) ou un solvant aromatique tel que le toluene a une temperature comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature dc reflux du solvant. 

Eventuellement, on climine a 1'etapc M le groupe O-protecteur par hydrolyse 
acide selon les methodes decrites preeminent, pour obtcnir le compose de formule 
(II) dans laquelle E repr6sente l'hydrogene. 

Les composes de formule (II) dans laquelle -A- represente le radical bivalent 
-N(R!)-CO- et E represente l'hydrogene ou un groupe O-protecteur se preparent 
selon le SCHEMA 7 ci-apres dans lequel m, Rj et Ar! sont tels que definis pour un 
compos* de formulc (0 et Pri est tel que defini dans le SCHEMA 2 ci-dessus. 
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SCHEMA 7 



NH-R, 



HCKCH 2 ) m -C-CH 2 -NH 2 (XXXII) 
At, 



1« 



NH-R. 

i 

Pr 1 -CHCH 2 ) m -<:-CH 2 -NH 2 
Ar, 



b7 



N 



P^-O-CCH^-C^ 
Ar, 



C 

i 

NH 



CH, 



1* 



(XXXIII) 



II : -A-^^ICRjHTO- 
E = Pi-j 



10 



N c 

I ! 

HCKCH^-C^ NH 



II :-a- = -n(r 1 k;o J 

E = H 



A l etape ai I'hydroxyle du compose de formulc (XXXII), obtenu a 1'etape du 
SCHEMA 5, est protege selon les m£thodes connues de l'homme de Fart. 

A 1'etape liL le compose de formuie (XXXIII) ainsi obtenu est mis en reaction 
avec un derive reactif de 1'acide carbonique tel que le l,r-carbonyldiimidazole, le 
phosgene dans le toluene, le chloroformiate de p-nitrophenyle, en presence d'une base 
telle que la triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine, la N-methylmorpholine, 
pour obtenir un compose de formuie (II) attendu dans laquelle E represente un groupe 
O-protecteur. La reaction s'effectue dans un solvant inerte tel qu'un solvant chlore (le 
1,2-dichloroethane, le dichioromethane par exemple) ou un 6ther (le tetrahydrofurane 
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par exemple) ou un amide (le N,N-dimethylfonnamide par exemple) ou un solvant 
aromatique (le toluene par exemple) a une temperature comprise entre -60*C et 60*C 

Eventuellement, on prepare a letape si un compos* de formule (II) dans iaquelle 
E represente I'hydrogene selon les methodes connues de l'homme de 1'art. 

Les composes de formule (II) dans Iaquelle -A- represente le radical bivalent -O- 
CH 2 - et E represente rhydrogene ou un groupe O-protecteur, se prepare* selon le 
SCHEMA 8 ci-apres dans lequel m et Ar x sont tels que definis pour un compose de 
formule (0 et Pr 2 est tel que deTini dans le SCHEMA 2 ci-dessus. 

SCHEMA 8 
OH 

Pr 2 -Q-(CH 2 ) m -C-CH 2 -NH 2 (XXVII) 



At, 

I a8 



O CH 2 flI.-A- = -0-CH,-^i 

F — 1 



*2 



Pr 2 -CMCH 2 ) m ^^ NH L ^ = « 2 j 

b8 



O CH. 



II : -A- = -0-CH 2 -~1 



HCMCH 2 ) m -C^ NU I E = H j 

A 1'etape aS du SCHEMA 8, on fait reagir un compose de formule (XXVH) avec 
une solution aqueuse de formaldehyde dans un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre la temperature ambiantc et la 
temperature de reflux du solvant pour obtenir un compose de formule (II) attendue 
dans Iaquelle E represente un groupe O-protecteur. 

Par hydrolyse basique, selon les methodes demtes prexedemment, on elimine le 
groupe O-protectcur Pr 2 (etape M) pour obtenir le compose de formule (10 dans 
Iaquelle E represente rhydrogene. 
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Les composes dc formule (XVIII), (XIX), (XXIII), (XXTV), (XXVII), (XXXI), 
(XXX), (XXXII), (XXXIII) ainsi que les composes dc formule (XXXIV) definis 
ulterieurement sont des produits nouveaux qui constituent les intermediaires cles pour 
la preparation des composes de formule (I). 
5 Ainsi, les composes de formule : 

CH^-OH 

E-0~(CH 2 ) m -C-L (XXXV) 
At, 

dans laquelle : 

- m ct Ai\ sont tels que definis pour un compose de formule (I) ; 
10 - E est tel que defini pour un compose de formule (II) ; 

- L represente un groupe cyano ou un groupe aminomethyle ; sous forme 

enantiomeriquement pure ou sous forme racemique lorsque L est un groupe 
aminomethyle sont nouveaux et font partie de Tinvention. 
Les composes de formule : 

OG 

E-CKCH^-C-L (XXXVI) 



15 



I 



Ar 1 



dans laquelle : 

- m, Ari, E et L sont teis que definis precedemment ; 

- G represente un hydrogene ou un groupe O-protecteur ; sous forme 
enantiomeriquement pure ou sous forme racemique lorsque L est un groupe 

20 aminomethyle sont nouveaux et font partie de Tinvention. 

Les composes de formule : 

M-N-Rj 

E-O^CH^-C-L (XXXVII) 
Ar, 

dans laquelle : 

- m, Ari, E et L sont tels que definis precedemment ; 
25 - Ri est tel que defini pour un compose de formule (I) ; 

- M represente un hydrogene ou un groupe N-protecteur ; sous forme 
enantiomeriquement pure ou sous forme racemique lorsque L est un groupe 
aminomethyle sont nouveaux et font partie de Tinvention. 
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Les composes de formule (XXXV), (XXXVI) et (XXXVI!) sent obtenus selon les 
precedes decrits prececiemment. Plus particulierement les composes deproteges 
(E=G=M=H) s'obtiennent apres 6limination des groupes O-protecteurs ou 
N-protecteurs selon les methodes bien connues de l'homme de I'art. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la prcsente invention a pour objet des 
composes de formule : 

D 

I 

E-CHCH 2 ) ra -C-L (XXXX) 
At, 

dans laquelle : 

- m et Aq sont tels que definis pour un compose de formule (I) ; 

- E represente un hydrogene ou un groupe O-protecteur ; 

- L represente un groupe cyano ou un groupe aminomethyle ; 

- D represente un groupe choisi parmi : 

-CH^H.-O-G.-N-R, ; 

M 

- G represente un hydrogene ou un groupe O-protecteur ; 

- M represente un hydrogene ou un groupe N-protecteur ; 

- Rj est tel que defini pour un compos* de formule (I); 

sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique lorsque L est un groupe 
aminomethyle. 

Lcs piperidines de formule (XI) sont connues ou preparees par des methodes 
connues, tellcs que celles decrites dans EP-A-0428434, EP-A-0474561 
EP-A-05 12901 et EP-A-05 15240. 

On peut egalement preparer les piperidines de formule (XT) par des methodes bien 
connues de l'homme de Part, telles que celles decrites dans les publications suivantes ; 

J. Heterocyclic. Chem., 1986, 2i 73-75 

J. Chem. Soc., 1950, 1469 

J. Chem. Soc., 1945,917 

J. Pharmaceutical. Sci., 1972, 6X 1316-1317 

J- Org. Chem. 1957, 22, 1484-1489 

Chem. Ber., 1975, 1Q£, 3475-3482. 

Les composes de formule (XI) sont generalement prepares sous forme protegee sur 
Fazote de la pipendine ; apres une 6tape de deprotection, on obtient les composes de 
formule (XI) eux-memes. 
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Plus particulierement, pour preparer par cxemplc un compose de formule (XI), 
dans laquelle J'i represente un groupe 
Ar 2 -<CH 2 ) n -C^ dans lequel Ar 2 represente un radical pyrid-2-yle, 

k 

n est zero et R' 3 represente un hydroxyle, on fait reagir la 2-bromopyridine sur la 
5 l-benzylpiperid-4-one en presence d'une base telle que le butyllithium. Apres 

Elimination du groupe N-protecteur, on obticnt la 4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl) 
piperidine attendue. 

Pour preparer un compost de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-NR4R5 dans lequel R 4 et R 5 represented chacun l'hydrogene, on effcctuc unc 
10 hydrolyse en milieu acide d'un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente 

un groupe acetamido. 

On prepare un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-NR4R5 dans lequel R 4 et R 5 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un heterocycle, par application ou adaptation de la reaction de Bruylants 
15 (Bull. Soc. Chim. Beiges, 1924, 21, 467 et Tetrahedron Utters, 1988, 22 (52). 6827- 

6830). 

Pour preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-CH2-NR!2Rl 3 dans lequel R 12 et R i3 representent chacun l'hydrogene, on effcctuc 
la reduction d'un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un cyano. Cettc 
20 reduction s'effectue selon les methodes bien connues de l'homme de Tart. 

On prepare un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-CH 2 -CH2-NRi2Rl 3 dans lequel R12 et Ri 3 representent chacun un hydrogenc. a 
partir" d'un" compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-CH-^-CH-i-OH, par application ou adaptation de la m6thodc decrite dans J Med. 

25 Chem., 1989, 22, 391-396. 

Pour preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-NR4R5 dans lequel R 4 represente un hydrogenc et R 5 represente un (C!-C 7 )alkyle, 
ou respectivement un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ou un benzyle on peut effectuer une 
reduction d'un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 

3 0 -(CH 2 )q-NR 6 COR7 dans lequel q est zero, R 6 represente l'hydrogene et R 7 

represente un hydrogene ou un (Q-CfOalkyle, ou respectivement un (C 3 - 
C 7 )cycloalkyle ou un phenyle. La reaction s'effectue au moyen d'un agent reducteur tel 
que I'hydrure d'aluminium et de lithium dans un solvant tel que le tetrahydrofurane a la 
temperature de reflux du solvant. 
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Par unc reaction idcntiquc on pcut preparer les composes de formule (XI) dans 
laquelle R' 3 represente un groupe -NR4R5 dans lequel R4 represente un (Cj-Ctf 
alkyle et R 5 represente un (C!-C 7 )alkyle, ou respectivement un (C 3 -C 7 )cycloalkyl- 
methyle ou un benzyie a partir d'un compose de formule (XI) dans laquelle R 3 
represente un groupe -(CH^-NReCORy dans lequel q est zero, R 6 represente un 
(C x -C 7 )alkyle et R 7 represente un hydrogene ou un (Cx-Ctfalkyle, ou respectivement 
un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ou un phenyle. 

De meme on peut preparer les composes de formule (XI) dans laquelle R 3 
represente un groupe -CH 2 -NR 12 R 13 ou respectivement -CHoCH^NR^R^ dans 
lesqucls R 12 represente un hydrogene ou un (Cj -C 7 )alkyle et R 13 represente un 
(C^Otfalkyle, un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyIe ou un benzyie a partir d'un compose de 
formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe -(CH 2 ) q -NR 6 COR 7 dans lequel 
q est respectivement 1 ou 2, ^ represente un hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyle et R 7 
represente un hydrogene, un (Q-C^lkyle, un (C 3 -C 7 )c y cloalkyle ou un phenvle. 

On prepare un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
"(CH^q-NRoCORy dans lequel ^ et R 7 ensemble represented un groupe 
-(CH2) 3 - ou -(CH 2 ) 4 - par application ou adaptation de la me<thode decrite dans J 
Med. Chem., 1985, 2& 46-50. 

Les composes de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
"(CH^q-N^^W^R-; dans lequel Wj represente un atome d'oxygene, q est 0, 1 ou 
2, R6 represente un hydrogene ou un (C^C^lkyle et R 7 represente un hvdrogene ou 
respectivement, un (Q-Otfalkyle, un phenyle, un benzyie, un pyridyle, un 
(C 3 -C 7 )cycloalkyle eventuellement substitue, un furyle, un thienyle, un pyrrolvle ou un 
imidazole, s'obtiennent par action, de l'acide formique dans l'anhydride acetique ou 
respectivement de l'anhydride approprie ^CO^O ou d'un chlorure d'acide approprie 
R7COCI en presence d'une base telle que la triethylamine, sur un compose de formule 
(XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe -NHR 6 , -CH->-NHRa ou 

-ch 2 -ch 2 -nhr 6 . 

De la meme facon, il est clair pour l'homme du metier que par action du chlorure 
d acryloyle on peut preparer les composes de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente 
le groupe -CH 2 ) q -NR 6 Q=W 1 )R 7 dans lequel q, R 6 et Wj sont tels que dermis ci- 
dessus et R 7 est un groupe vinylc. 

De meme, par action d un chloroformiate de formule CICOORg en presence d'une 
base telle que la triethylamine, sur un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 
represente un groupe -NHR 6 , -CH 2 -NHR 6 ou -CH 2 -CH 2 -NHR 6 , on prepare les 
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composes de formule (XT) dans laquelle R'3 represente un groupe 
-(CH 2 ) q -NR6COOR 8 . 

Par action d'un chlorure dc sulfonyle dc formule CISO2R9, en presence d'une base 
telle que la triethylamine, sur un compose de formule (XT) dans laquelle R'3 represente 
5 un groupe -NHR5, -CH 2 -NHR6 ou -CH 2 -CH 2 -NHR6. on prepare les composes dc 

formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe 

-(CH2)q-NR6S02Ro. 

Par action d un isocyanate de formule RijN=C=0, en presence d une base telle 
que la triethylamine, sur un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un 
10 groupe -NHR5, -CH 2 -NHRo ou -CH 2 -CH2-NHR6, on prepare les composes de 

formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe -(CH 2 ) q -NR6C(=W 1 )NRioRil 
dans lequel Rjo represente un hydrogene et Wj represente un atome d'oxygene. 

Par action d un chlorure dc carbamoyle de formule CICONR10R11. en presence 
d'une base telle que la triethylamine, sur un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 
15 represente un groupe -NHR^, -CH 2 -NHR 6 ou -CH 2 -CH 2 -NHR 6 , on prepare les 

composes de formule (XI) dans laquelle R3 represente un groupe 
-(CH 2 ) q -NR6 c (= w l) NR 10 R ll d 3115 lc 9 ucl R 10 represente un (Ci~C 7 )alkyle et W x 
represente un atome d'oxygene. 

On peut egalement obtenir un compose de formule (XT) dans laquelle R'3 
20 represente un groupe -(CH 2 )q-NR6CONR 10 Rii par action d'un compose 

HNRjoRll avec un compose de formule (XI) dans laquelle R3 represente un groupe 
-(CH^q-NR^COORg dans lequel Rg represente un phcnyle. 

On peut egalement preparer un compos* de formule (XI) dans laquelle R'3 
represente un groupe -(CH2)q-NR6COOR 8 dans lequel q = 0 et R 6 represente 
25 l'hydrogene par action d'un compose RgOH avec un compose de formule (XT) dans 

laquelle R'3 represente un groupe isocyanato, -N = C = O. 

On peut aussi preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente 
un groupe -(CH 2 ) q -NR 6 CONR 1 oRll dans lequel q = 0 et R 6 represente l'hydrogene 
par action d un compose NHRioRll avec un compose de formule (XI) dans laquelle 
30 R'3 represente un groupe isocyanato. 

On prepare un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe 
isocyanato a partir d'un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un 
carboxy selon la methode decrite dans Organic Synthesis, 5_L 48-52. 

On obtient un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe 
35 -(CH 2 ) q -NR 0 C(=W 1 )R7 dans lequel represente un atome de soufre a partir d'un 

compose de formule (XI) correspondant, proregc sur l'azote de la piperidinc, et dans 
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lequel W, represent un atome d'oxygenc par reaction avec du pentasulfure de 
Phosphore ou avec le rcactif de Lawcsson, le 2,4-bis(4-methox y phe n yI)-l,3-dithia- 
2 > 4-d, P hosph6tane-2 > 4>disulfure, suivi de la detection de 1'azote de la piperidine 

Par reaction d'un compose de formule (XI), proteg* sur I'azote de la piperidine 
dans laquelle R' 3 reprfsente un groupe -(CH 2 ) q -HR 6 CONR l0 R n avec du' 
pentasulfure de phosphore ou avec le reactif de Lawesson, on prepare un compose de 
formule (XT) dans laquelle R' 3 represente un groupe KCH^-NR^W^NRioR,, 
dans lequel W t est unatomedesou&e. 10 11 

On prepare un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe 
-(CH 2 ) q -OH dans lequel q est un ou respectivement deux, par reduction dun 
compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un methoxvcarbonvle ou 
respect,vement un methoxycarbonylmethyle selon la methode decrite dans Chem Bcr 
1975,H2S,3475-3482. 

Par action d'un chlorure d'acide R] 7 COCI sur les composes de formule (XI) dans 
laque, c R 3 represente un groupe -(CH 2 ) q -OH e t en presence d'une base telle que la 
tnethylamme, on obtient les composes de formule (XI) dans laquelle R 3 represente un 
groupe -(CH 2 ) q -OCOR 17 ; par action de I'acide formique on obtient les composes dc 
formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe HCOO-(CH->) -. 

Par action d'un chlorure de carbamoyle (C^^Jalkyl-NHCOCl sur les composes 
de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe -(CH 2 ) q -OH, on obtient les 
composes de formule (XI) dans laquelle R 3 represente un groupe (C, -C 7 )alkvl- 
NHCCX)-(CH 2 ) q -. * 1 7 ^ ' 

_ 00 P™P are ,cs composes par action d'un isocyanate (C^-O^lkyl- 

-(CH = ° 'oh" C ° mPOUS ^ f0rmUlC (XI) ^ ,aqUC,le R '3 ^rcsente un groupe 

On peut preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R 3 represente un 
carboxy par hydrolyse d'un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un 
cyano selon les methodes connues de I'homme de l'art. 

On peut preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un 
carboxymethyle selon la methode decrite dans Chem. Ber., 1975, lfifi, 3475-348 2 . 

On peut preparer un compose dc formule (XT) dans laquelle R 3 represente un 
(C!-C 7 )alcoxycarbonyle ou respectivement un (C^C^lcoxycarbonylmethyle a 
part,r d un compose de formule (XI) dans laquelle R 3 represente un carboxy ou 
respecttvement un carboxymethyle, par reaction d'esterification selon les methodes 
bien connues de I'homme de l'art. 

Pour preparer un compose de formule (XT) dans laquelle J' x represente un groupe 
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Ar 2 -iCH 2 ) n -C^^ dans Icqucl Ar 2 represente un radical phenyle 

eventuellement substitue, n est un et R*3 represente un (Ci~C7)alcoxycarbonyle, on 
fait reagir un 4-(Ci-C7>alcoxycartx>nylpipcridinc protege avee un haloginurc dc 
benzyle eventuellement substitue cn presence d'unc base telle que l'hydrure de sodium, 
5 le rerr-butylate de potassium ou le diisopropylamidure de sodium dans un solvant tel 

que le tetrahydrofuranc, le N,N-dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, a une 
temperature comprise entre -78 # C et la temperature ambiante. Apres une etape de 
deprotection, on obticnt le compose de formule (XI) attendue. 

Pour preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe 

10 -CONRjoRll ou respectivement un groupe -C^CONRigRll* on fait reagir un 

compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un carboxy ou respectivement 
un carboxymethyle avec un compose de formule HNRiq r 11 selon les methodes bien 
connues de l'homme dc Tart. 

Selon les methodes precedemment citees, on prepare un compose de formule (XI) 

15 dans laquelle R'3 represente un groupe -C(=W 1 )NRioRll °" un groupe 

-CH2~C(=W|)NRi0 R ll dans lesquels Wj represente un atome de soufre a partir d un 
compose de formule (XI) correspondante dans laquelle Wj represente un atome 
d'oxygene. 

Pour preparer un compose de formule (XI) dans laquelle R*3 represente un groupe 

\ ■? 




20 ^ S N^ 1 ^ 

dans leque! R24 et R25 representent chacun independamment un hydrogene ou un 
(Cj-C7)alkyle, on fait reagir un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente 
un groupe : 

— CO"*CH R»23 
Hal 

25 dans lequel Hal represente un atome d'halogene de preference le brome, avec une 

thiouree dans laquelle un des groupes amino est libre ou substitue par un ou deux (C\- 
C7)alkyles. 

On prepare un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe : 

R23 S NR24R25 
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dans lequci R 25 rcpr6scntc un formyle ou respectivement un (C 1 -C 7 )alkylcarbonyle 
par reaction dc I'acide formiquc dans l'anhydride acetique ou rcspectivement d'un 
chlorurc d'acidc (Cj-Q^lkyl-COCl cn presence d'une base telle que la triethylarninc 
sur le compose de formule (XI) ci-dessus protege sur I'azote de la piperidine et dans 
laquelle represente 1'hydrogene. Apres une ctape dc deprotection on obtient Ic 
compose attendu. 

Lc compose dc formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un groupe : 

I 

Hal 

dans lequel Hal represente un atome de brome s'obtient par bromation scion les 
methodes classiques d'un compose de formule (XI) dans laquelle R 3 represente un 
groupe -CO-CH2-R23 

On peut preparer un compose de formule (XI) dans laquelle J'j represente 
un groupc R 14 -C ^ dans lequci R )4 represente un groupe -CONR R 

J 15 16 

ct R'3 represente 1'hydrogene, par reaction d une 4-carboxypiperidine protegee avee un 
compose dc formule HNR 15 R 16 selon les methodes bicn connues de I'homme dc l'art. 
Apres une ctapc de deprotection on obtient le compose dc formule (XI) attendue 

Pour preparer un compose de formule (XI) dans laquelle J'j represente un groupc 
R 14 -C\ dans lequci R„ represente un groupe -NR ]5 R 16 ct R' 3 represente 

un cyano, on effeauc une reaction de Strecker en faisant reagir unc 
l-benzylpipcrid-4-onc avec un compose dc formule HNR 15 R 16 en presence dc 
cyanurc dc sodium ou cn presence de cyanurc de potassium et dc metabisulfite dc 
sodium. Apres une etapc dc deprotection, on obtient lc compose de formule (XI) 
attendue. 

On peut preparer un compose dc formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un 
groupe -0-CH 2 -CH 2 -OR 18 dans lequel R 18 represente 1'hydrogene par reaction 
d'un compose dc formule (XI) dans laquelle R' 3 represente un benzoyloxy avec 
1'cthyleneglycol en presence d'un acidc tel que I'acide sulfurique. 

Par unc reaction identique ct cn utilisant un 2-(C 1 -C 7 )alcoxyethanol, on prepare 
les composes de formule (XI) dans laquelle R 3 represente un groupe 
-O-CH2CH2-OR18 dans lequel Rjg represente un (Ci~C7)alkyle. 
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Par action de l'acide formique sur un compos* dc formule (XI) dans laquelle R'3 
represente un groupc -O-CH2CH2-OH on prepare lcs composes de formule (XI) dans 
laquelle R3 represente un groupe -0-CH2 CH 2" OR 18 dans ,e< l uel R 18 represente un 
formyle. Par action d un chlorurc d'acide en C2~Cg et en presence d une base telle que 
5 la tri*thylamine, on prepare les composes de formule (XI) dans laquelle R'3 represente 

un groupe -O-CH2CH2-OR18 dans lequel Rig represente un (Ci-C 7 )alkylcarbonyle. 

On prepare un compos* de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe 
-NReCOCORio dans lequel R19 represente un (Ci-C 4 )alcoxy par reaction d'un 
compos£ de formule CI-COCOR19 avec un compos* dc formule (XI) dans laquelle 
10 R'3 represente un groupe -NHR^. 

On prepare un compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un groupe 
-CO-NR20" NR 21 R 22 P 31 reaction d'un compose HNR20~ NR 21 R 22 avec un 
compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un chloroformyle. 

On peut preparer un compose dc formule (XI) dans laquelle R3 represente un 
15 groupe : 

N tK. 

NH 2 

par reaction d'un compose de formule (XI) prot*gd dans laquelle R*3 represente un 
groupe carbazoyle (-CONH-NH2) avec le bromure de cyanogene selon la methode 
decritc dans J. Org. Chem., 1961, 2j&, 88-95. Le compose de formule (XI) dans laquelle 
20 R'3 represente un groupe carbazoyle s'obtient par reaction de l'hydrazine avec un 

compose de formule (XI) dans laquelle R'3 represente un chloroformyle, lui-meme 
obtenu par reaction du chlorure de thionyle avec un compos* de formule (XI) dans 
laquelle R3 represente un carboxy. 

Les piperidines de formule (XII) sont connues ou preparees par des methodes 

25 connues. 

Les quinuclidines de formule (XIII) sont connues ou preparees par des methodes 
connues telles que celles decrites par T. Perrine, J. Org. Chem., 1957, ZL 1484-1489. 

Les pyridines de formule (XIV) sont connues ou preparees par des methodes 
connues. 

39 Les enantiomeres des composes selon l'invention, de formule : 

AirKCH^-C'-CH^-N-T (I*) 
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dans laquelle : 

- signific que ratome dc carbonc ainsi marqu* a la configuration absoluc ( + ) ou 
(-) determine ; v y 

- Am, m, Aii, A ct T sent tcls que d6finis pour les composes de formule (I) 
amsi que leurs sels eventuels avee des acides mineraux ou organiqucs ; 

sont des composes nouvcaux qui font panic dc Tinvention. 

La ^solution des melanges racemiques des composes de formule (I) permet 
d isoler les enantiomeres de formule (I*). 

II est cependam preferable d'effectuer le dedoublement des melanges racemiques a 
part,r d'un compose de formule (II) ou d'un compose intermediate utile pour la 
preparation d'un compose de formule (II). 

Ainsi, lorsqu'on vcut preparer les enantiomeres (I*) des composes de formule (I) 
dans laquelle -A- represente le radical bivalent -CH 2 -0-CO-, on effectue le 
dedoublement du melange racemique d'un compose intermediaire de formule : 

CH 2 -OH 

HCHC^-C-OI^ (XXXIV) 

dans laquelle m et Aq sont tels que definis pour un compose de formule (I), obtenu par 
ehmmaUon du groupe O-protecteur Pr, selon les methodes precedemment decrites 
d'un compose de formule (XIX). 

Lorsqu'on veut preparer les enantiomeres (I*) des composes de formule (I) dans 
laquelle -A- represente le radical bivalent -O-CO- ou -O-CHo-CO ou 
-0-CH 2 -CH 2 - ou -0-CH 2 -, on effectue le dedoublement du melange racemique 
d un compose intermediaire dc formule . 

OH 

^-CKCH^-C-C^-NHj (XXVII) 
Ar, 

dans laquelle m et Ar! sont tels que definis pour un compose de formule (0 et Pr, est 
tel que defini precedemment dans le SCHEMA 2 ci-dessus. 

Lorsqu'on veut preparer les enantiomeres (P) des composes de formule (I) dans 
laquelle -A- represente le radical bivalent -0-CH 2 -CH 2 -, on pent egalement 
effectuer le dedoublement du melange racemique d'un compose de formule : 
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2 ^ CH 2 '(H) : -A- = -O-CHj-CH^ 
NH L E = H 

dans laquelle m ct Ari stmt tcls que ctefinis pour un compost de formule (I). 

Lorsqu'on veut preparer les 6nantiomeres (I*) des composes dc formule (I) dans 
laquelle -A- represente le radical bivalent -NCR^-CO- ou -N^-CO-CO- ou 
5 -N(Ri)-CH2-CH2~, on effectue le d6doublement du melange racemique dun 

compost intermecliaire de formule : 

NH-R. 

I 

HO(CH 2 } m -C-CH 2 -NH 2 (XXXII) 

dans laquelle m, Ari et Rx sont tels que definis pour un compost de formule (I) 
10 Lorsque le dedoublement des racemiques est effectue sur les composes 

intermediates de formule (XXXIV), (XXVII), (XXXII) ou (II) 
j_ A _ _ -0-CH-7-CH2- et E = H] celui-ci peut s'effectuer selon des methodes 
connues par formation d'un scl avec des acides optiqucment actifs, par exemple avee 
l'acide (+) ou (-) tartrique. Les diastereoisomeres sont alors separes par des methodes 
15 classiques telles que la cristallisation ou la chromatographic puis par hydrolyse on 

obtient les enantiomcres optiqucment puis. 

Les composes dc formule (I) ci-dessus comprennent cgalcment ceux dans lesquels 
un ou plusieure atomes d'hydrogene, de carbone ou d'iode ont ete rcmplaces par leur 
isotope radioactif par exemple le tritium, le carbone-14 ou l'iode-125. De tcls 
20 composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, de metabolismc ou de 

pharmacocinetique, dans des essais biochimiqucs en tant que ligands de reccpteurs. 

L'affmit6 des composes pour les recepteure aux tachykinins a etc cvalu6e in vitro 
par plusieure essais biochimiqucs utilisant des radioligands : 

1) La liaison dc [ 125 I] BH-SP (Substance P marquee a l'iode-125 a l'aidc du reactif 
25 de Bolton-Hunter) aux recepteure NKi des cellules lymphoblastiques humaines. 

2) La liaison [ 125 I] His-NK A aux recepteure NK2 du duodenum ou de la vessie 
de rat. 

3) La liaison [ 125 I] His [McPhe 7 ] NK B aux recepteure NK 3 du cortex cerebral de 
rat, du cortex cerebral de cobaye ct du cortex cerebral de gerbille ainsi qu'aux 
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reccpteurs clones NK 3 humains exprimes par des cellules CHO (Buell et al FEES 
Letters, 1992, 222, 90-95). 

Les essais ont 6t6 effectues selon X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol 1993 
220, 403-413). 

Les composes selon l'invention prcsentent generalement une affinite pour les 
recepteurs aux tachykinines cites ci-dessus, avec une constante d'inhibition Ki 
inferieure a 10~ 8 M. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 

Les composes de la presente invention sont generalement administres en unites de 
dosage. Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquclles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaccutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des 
compositions pharmaceutiques renfcrmant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I) ou un de ses sels pharmaccutiqucment acceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01. a 100 mg par kilo de 
poids corporel du mammifere a trailer, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose peut varier dc preference de 0,5 a 4000 mg par 
jour, plus particulieremcnt de 2,5 a 1000 mg selon I'age du sujet a traiter ou le type dc 
traitement : prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration par voie orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire. 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 
administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccalc, les aerosols, les implants, les formes 
d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou 
intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque l'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange le principe actif principal avec un vehicule pharmaccutique tel que la silice, la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le stearate dc magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
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analogues. On pcut enrober les comprint dc saccharose, de divers polymercs ou 
d'autres mattercs appropri6cs ou encore les traiter de telle sortc qu'ils aient une activite 
prolong6c ou retardie et qu'ils libirent d'unc fa$on continue une quantite 
pred6termin6e de principe actif. 

On obtient une preparation en gdulcs en meiangeant 1c principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 
dans des gllules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir le principe actif 
conjointemcnt avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben commc antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Peau peuvent contenir lc principe 
actif en melange avec des agents dc dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, commc la polyvinylpyrrolidone, de meme quavee des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethylencglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions sterilcs et 
injectabies qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou lc 
butyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par cxempic 
du trioleate de sorbitane ou de i'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane. du 
dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou tout autre gaz propulseur 
biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un systeme contenant le 
principe actif seul ou associe a un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif peut ctre formuie egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusicurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite dc dosage le principe actif de formuie (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses journalieres envisagees. En general chaque unite de 
dosage est convenablcmcnt ajustec selon le dosage et le type ^administration prevu, 
par exemple comprimes, geiules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fagon a ce qu'une telle unite de dosage contiennc de 0,5 a 1000 mg de 
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principe actif, dc preference de 2,5 a 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
par jour. 

Les compositions susdites peuvent egalement renfermcr d'autres produits actifs 
teis que, par exemple, des bronchodiiatateurs, des antitussifs, des antihistaminiques, 
des antiinflammatoires, des antiemetiques, des agents de chimiotherapic. 

Selon un autre de ses aspects, la prescnte invention conceme l'utiiisation des 
produits de formule (I) pour la preparation de medicaments destines a traiter des 
troubles physiologiques associes a un exces de tachykinines et toutes les pathologies 
neurokinine-dependantes du systeme respiratoire, gastro-intestinal, urinaire, immuni- 
taire, cardiovasculaire et du systeme ncrveux central ainsi que la douleur et la migraine. 
Par exemple et de maniere non limitative : 

- douleurs aigiies et chroniques lices par exemple a la migraine, aux douleurs du 
cancereux et de l'angineux, aux processus inflammatoires chroniques tels que 
rosteoarthritc et rarthrite rhumatoide, 

- les inflammations telles que les inflammations neurogeniques, les maladies 
inflammatoires chroniques, par exemple, les maladies respiratoires chroniques 
obstructives, rasthme, les allergies, les rhinites, les toux, les bronchites, 
rhyperscnsibilite par exemple aux pollens et aux acariens, les arthrites 
rhumatoides, les fibrosites, les osteoarthrites, les psoriasis, les colites ulceratives, 
la maladie de Crohn, rinflammation des intestins (colon irritable), la prostatite, la 
vessie neurologique, I'incontinence, la cystite, l'uretrite, la nephrite, les maladies 
ophtalmiques telle que la conjonctivite, la vitreoretinopathie, les maladies 
cutanees telles que les dermatites de contact, les dermatites atopiques, rurticairc, 
l'eczema, le pnjrit, les brulures, notamment les coups de soleil, 

- les maladies du systeme immunitaire liees a la suppression ou a la stimulation 
des fonctions des cellules immunes par exemple l'arthrite rhumatoide, le psoriasis, 
la maladie de Crohn, le diabete, le lupus, les reactions de rejet apres 
transplantation, 

- les cancers du poumon a petite cellule, les maladies de denomination telles que 
30 la sclerose multiple ou la sclerose laterale amyotrophique, 

- les maladies du systeme nerveux central du type neuropsychiatrique ou 
neurologique telles que l'anxtete, les tioubles de la vigilance, de Thumeur, la 
depression, la psychose, la schizophrenic, la manic, la demence, l epilepsie, la 
maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer, la drogue -dependance, 
Talcoolisme, le syndrdme de Down et la choree d'Huntington ainsi que les 
maladies neurodegeneratives, les desordres somatiques lies au stress, 
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- Ics maladies du systime gastro-intestinal telles que nausees, 
vomissements de toutes origines, colon irritable, ulceres gastriques et duodenaux, 
ulceres oesophagiques, diarrh6cs, hypersecretions, 

- les maladies du systeme cardiovasculaire tclles que Thypertension, les aspects 
5 vasculaires de la migraine, les oedemes, la thrombose, l'angine de poitrine, les 

spasmes vasculaires, les maladies circulatoires dues a unc vasodilatation, les 
maladies de Reynauld, les fibroses, les maladies du collagfcne, 

- les troubles de la frequence ct du rythme cardiaque, en particulier ceux qui sont 
occasionnes par la douleur ou le stress. 

10 La prescnte invention inclut aussi une m^thode pour traiter lesdites affections aux 

doses indiquees ci-dessus. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abreviations suivantes : 

Me, OMc : methyle, methoxy 

Et, OEt : ethyle, ethoxy 
15 EtOH : ethanol 

MeOH : methanol 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

DMF : dimethylformamide 
20 DMSO : dimethylsulfoxyde 

DCM : dichloromethane 

THF : tetrahydrofurane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

Na2C03 : carbonate de sodium 
25 NaHC03 : hydrogenocarbonate de sodium 

NaCl : chlorure de sodium 

NaoS04 : sulfate de sodium 

MgSC>4 : sulfate de magnesium 

NaOH : soude 
30 HC1 : acide chlorhydrique 

TFA : acide trifluoroacetique 

KCN : cyanurc de potassium 

Na2S20s : m6tabisulfitc de sodium 

DBU : l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-fcnc 
35 NH4CI : chlorure ^ammonium 

F : point de fusion 
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TA : temperature am bi ante 

silice H : gel de silice 60H commercialise par Merck (DARMSTADT) 

RMN : r£sonnance magn£tique nucliaire 

6 : emplacement chimiquc 

s : singuiet 

se : singuiet elargi 

d : doublet 

t : triplet 

qd : quadruplet 

mt : multiplet 

m : massif 

PREPARATIONS 

Preparation 1.1. 

SH3 : 4-Dichloroph<^ 

1 .3- oxazm-2-one. 

A) 2-(3 > 4-djchlorophcnyl)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)butancnitrile 

80 Z b3in ^ ^ SUSPCnSi ° n dC 1? ' 75 g d ' h - vdrure dc -odtan (a 

80 % dans . hune) dans 750 ml dc THF, ajoutc gou«e a gouttc unc solution de 100 g de 

3.4- d 1C hlorophenylac6tonitrile dans 250 ml de THF et laisse deux heures sous 
agnation a TA. On refroidit a -2(TC le melange reactions,, ajoute goutte a goutte une 
»hUK» de 112,36 g de l-bromo-2-(t,t ra hyd ro pyran-2-y,oxy)ethane dans 120 ml de 
THF et la.sse 2 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 
reacnonnel, reprend le residu a I'eau, extrait a I'ether, lave deux fois la phase organiquc 
par une solution tampon pH = 4, par une solution tampon P H = 7, deux fois par une 
solut.on saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographie le residu sur silice en eluant au toluene puis par le melange 
toluene/AcOEt (100/3 ; v/v). On obtient 113,5 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

B) 2-(3,4-Dichloroph6n y l)-2-(hydroxymethyl)-4-(tetrahydropyran-2-yloxy) 
butanenitrile. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 12,56 g du compose obtenu a 
letape precedents 9,6 g d'une solution a 37 % de formaldehyde uans leau 03 g de 
DBU dans 25 ml de 1,2-dimethoxyethane. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, extrait le residu a Tether, lave deux fois la phase organique a 1'eau deux 
fo.s par une solution tampon pH = 4, deux fois a 1'eau, deux fois par une solution 
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saturee de NaCl, seche sur NaoSC^ et evapore sous vide lc solvant. On obticnt 17 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Q 2K3. 4 -D ichloro P h6n yO- 2 -( h ydro x y m ^^ 

butylamine. 

5 On hydrogene pendant 5 heures a 40*C et a pression atmospherique un melange de 

17 g du compos* obtenu a I'etape precedente, 6 g de nickel de Raney® dans 300 ml 
d'EtOH et 40 ml d une solution a 20% d'ammoniac dans l'eau. On filtre le catalyseur et 
concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu au DCM, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
10 solvant. On obtient 16,5 g du produit attendu sous forme d'huile et que l'on utilise tel 

quel. 

D ) 5 _(3 j 4-Dichlorophenyl)-5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]-tetrahydro-2W- 
l,3-oxazin-2-one. 

On refroidit a -70'C 24,6 g d'une solution a 20% de phosgene dans le toluene, 
15 dilue dans 150 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 16,5 g du compose 

obtenu a I'etape precedente, 5,7 g de triethylamine dans 100 ml de DCM et laisse sous 
agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu par un melange eau/AcOEt, essore le produit qui 
cristallise a l'interphase et obticnt un premier jet du produit attendu. Apres decantation 
20 du filtrat, on lave la phase organique a l'eau, par une solution tampon pH = 4, par une 

solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend 
le residu a 1'AcOEt, essore lc produit cristallise forme et obtient lc deuxieme jet du 
produit. On obtient au total 4,5 gdu produit attendu. 
Preparation 1.2 

25 5_(3,4-dichlorophenyl)-5-(3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propyl]-tetrahydro- 
2//-l,3-oxazin-2-one. 

A) 2-(3,4-dichlorophenyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy)pentanenitrile. 

A une suspension de 12 g d'hydrurc de sodium (a 55 % dans l'huile) dans 175 ml 
de THF, on ajoute a unc temperature inferieure a 20'C et goutte a goutte une solution 

30 de 50,8 g de 3,4-dichiorophenylacetonitrile dans 250 ml de THF et laisse 2 heures sous 

agitation a TA. On refroidit a -20 # C le melange reactionnel, ajoute goutte a 
goutte une solution de 62,5 g de l-bromo-3-(tetrahydropyTan-2-yloxy)propane dans 
60 ml de THF et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
verse lc melange reactionnel sur une solution de 31 g de chlorure d'ammonium dans 

35 1,4 litre d'eau, extrait a l'6ther, lave les phases organiques jointes par une solution 

saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide les solvants. On 
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chromatographic le residu sur silicc cn cluant au toluene puis par le melange 
toluene/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 64 g du produit attendu que I on utilise tel quel 

B) 2-(3,4-Dichloroph^nyl)-2-(hydroxym^thyl)-5-(tetrahydropyran-2-yloxy) 
pentanenitrile. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 15 g du compose obtenu a 
retape precedente, 11,2 g d'une solution a 37 % de formaldehyde dans 1'eau 0 35 g de 
DBU dans 30 ml de l,2-dimethoxy*thane. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, extrait le residu a l'ether, lave la phase organique a l'eau, deux fois par une 
solution tampon pH = 4, deux fois a l'eau, deux fois par une solution saturee de NaCl 
seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur^ 
sihce en cluant au toluene puis par le melange toluene/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 
15,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-2-(hydroxymethyI)-5-(tctrahydropyran-2-yloxy) 
pentylamine. 

On hydrogene pendant 5 heurcs a 30*C et a pression atmospherique un melange de 
15,5 g du compose obtenu a l'6tape precedente, 5 g de nickel de Ranev ® dans 
200 ml d'EtOH et 40 ml d'une solution a 20 % d'ammoniac dans l'eau. On filtrc le 
catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu au DCM, lave la phase 
organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 14,9 g du produit attendu sous forme d'huile et que I on 
utilise tel quel. 

D) 5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)propyl]- tet rahydro- 
2H- 1 ,3-oxazin-2-one. 

On refroidit a -70«C 21,4 g d'une solution a 20 % de phosgene dans le toluene 
dilue dans 120 ml dc DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 14,9 g du compose 
obtenu a l'ctape precedente, 4,98 g dc tricthylamine dans 80 ml de DCM et laissc sous 
agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le nJsidu a l'eau, extrait a l'ether, lave la phase organique a l'eau 
par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 12,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 1.3 

6-(3,4-Dichlorophcnyl)-6-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy>Sthyl]morpholin-3- 

one. 

A) 2-(3,4-dichlorophenyl)-2-hydroxyacetonitrile. 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 70 g de 
3,4-dichlorobcnzaldehyde, 90 g de Na 2 S 2 0 5 dans 300 ml d'eau. On refroidit a 0«C le 
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melange reactionnel, ajoute goutte a goutte une solution de 52 g de KCN dans 100 ml 
d'eau et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On extrait le 
melange reactionnel a 1'ethcr, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 ct 
6vapore sous vide le solvant. On obtient 76 g du produit attendu que l'on utilise tel 
5 quel. 

B) 2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ac^tonitrile. 

On refroidit a 0*C une solution de 76 g du compose obtenu a l'etape precedente, 
0,25 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate dans 300 ml de DCM, ajoute goutte a 
goutte une solution de 39 g de 3,4-dihydro-2//-pyrane dans 50 ml de DCM et laisse 
10 sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On lave le melange reactionnel 

par une solution saturee de NaHC0 3 , a l'eau, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 33 g du produit attendu apres cristallisation a 
0'C dans le pentane, F = 61*C. 

Q 4-(Benzoyloxy)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(tetrahydropyran-2-yloxy)butanenitrilc. 

15 On refroidit a -dCC 56 ml d'une solution 2M de diisopropylamidure de lithium 

dans le THF, ajoute goutte a goutte une solution de 32 g du compose obtenu a l'etape 
precedente dans 50 ml de THF et laisse 1 heure sous agitation a -60*C. On ajoute 
ensuite a -60 # C, goutte a goutte, une solution de 25,4 g de benzoate de 2-bromoethyle 
dans 50 ml de THF et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. 

20 On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase 

organique a l'eau, par une solution tampon pH = 4, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange 
toluene/AcOEt (100/5 ; v/v). On obtient 34 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

25 D) 4-(Benzoyloxy)-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(tctrahydropyran-2-yloxy)butylamine. 

On hydrogcne a TA et a pression atmospherique un melange de 34 g du compose 
obtenu a l'etape precedente, 10 g de nickel de Raney® dans 400 ml d'EtOH et 40 ml 
d'une solution concentree d'ammoniaque. On filtre le catalyseur et concentre sous vide 
le filtrat. On reprend le residu a l'eau, extrait a I'ether, lave la phase organique par une 

30 solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 

chromatographic le residu sur silice H en eluant par le gradient du melange 
DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a (100/3 ; v/v). On obtient 16 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

E) N-(2-bromoacetyl)-4-(benzoyloxy)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-hydroxybutylamine. 
35 On refroidit a -60 # C une solution de 16 g du compose obtenu a l'etape precedente, 

4,8 g de triethylamine dans 100 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 
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5,68 g dc chlonirc dc bromoacetylc dans 20 ml dc DCM et laisse 30 minutes sous 
agitation. On concentre sous vide le mdange reactionnel, extrait le residu a lather lave 
la phase organique a I'eau, par une solution tampon pH = 4, seche sur Na,S0 4 et 
evapore sous v ide le solvant. On dissout ,e produit obtenu dans un minimum de 
MeOH, ac,d,fie a pH = 1 par ajout d'une solution saturee d'HCl gaz dans I'ether et 
evapore sous vide les solvants. On reprend le rfsidu a I'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la 
Phase orgamque par une solution saturee de NaHC0 3 , a leau, seche sur Na,S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 16 g du produit attendu que Ton utilise tel 

F) 6 -(3,4-dichloropWnyl)-6-(2-hydroxyithyl)morpholin-3-one 

On laisse 4 heures sous agitation un melange de 16 g du compose obtenu a I'etape 

nZ T' m ' ^ Pr ° Pan - 2 - 01 ' 15 ml d ' une * NaOH ION et 10 ml de 

DMF. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrai, le residu a lAcOEt lave 
la phase organique a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvani On 

TcZ^T»TnLT dU " CO ^ 1C **** du «^ 

DCM/MeOH de (100/3 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On obtient 6,1 g du produit attendu 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 

6 : 2,05 ppm : mt : 2H 

3,0 a 4,4 ppm : m : 6H 

4,5 ppm : t : 1H 

7,3 a 8,3 ppm : m : 4H 

G) ^3,4-Dichlorophenyl)-6-[2^rahydropy ra n-2-yloxy)ethy.]morpholin 

0 no, TT " °' C SO,Uti ° n ^ 1 7 8 dU ^P 0 * ° btCnu 4 ^ P-cedentc, 
O.003 g d ac.de /,-tolucnesulfonique monohydrate dans 50 ml de DCM, ajoute goutte a 

goune 0.588 g de 3,4-dihydro-2/,- P yrane dans 10 ml de DCM et laisse 1 heure sous 
ag,tat,on a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
ether, lave la phase organique par une solution saturee de NaHC0 3 , a I'eau seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur s'ilice H en 
eluant par le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 1,8 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel. 
Preparation 1.4 

6-[2-(Benzoyloxy)6thyl]-6-(3,4-dichlorophenyI)morpholin-3-one 
On chauffe a 130'C pendant une nuit un melange de 4,8 g du compose obtenu a 
letape E de la Preparation 1.3, 1,4 g de K 2 C0 3 dans 100 ml de xylene. Apres 
refro.d.ssement a TA, on filtre le melange reactionnel et concentre sous vide le fiitrat 
On extrait le residu a Tether, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2 
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a 1'eau, s&che sur MgS04 ct evapore sous vide 1c solvant. On chromatographic le residu 
sur silicc H cn 61uant par le melange DCM/McOH (100/1 ; v/v). On obticnt 1,4 g du 
produit attendu. 

Spectre de RMN du proton * 200 MHz dans DMSO-dfc 
5 6 : 2,45 ppm : mt : 2H 

3,75 ppm : systeme AB : 2H 
3,9 a 4,5 ppm : m : 4H 
7,4 k 7,9 ppm : m : 8H 
8,25 ppm : se : 1H 

10 On peut egalement obtenir ce compose en suivant les trois Stapes du procede decrit 

ci-apres. 

A') Chlorhydrate de 4-(benzoyloxy)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-hydroxybutylamine. 

Ce compose est decrit a T6tape A de la Preparation 1.7. 
B') N-(2-Chloroacetyl)-4-(bcnzoyloxy)-2-(3,4-dichiorophenyl)-2- 

15 hydroxybutylaminc. 

On refroidit a 0*C une solution de 20 g du compost obtenu a l'etape precedent e, 
10,3 g de triethylamine dans 100 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 5,8 g de chlorure 
de chloroacitylc et laisse 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, extrait le rcsidu a TAcOEt, lave la phase organique a I'eau, par une solution 

20 tampon pH = 2, a I'eau, seche sur MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On obtient 

22 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 6-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-6-(3,4-dichlorophenyl)morpholin-3-one. 

On refroidit a -10 # C une solution de 22 g du compose obtenu a 1'etape precedente 
dans 600 ml de THF, ajoute 11,42 g de terr-butylate de potassium et laisse sous 
25 agitation jusqu'a dissolution complete. On concentre sous vide le melange reactionnel, 

extrait le residu a TAcOEt, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, a 
I'eau, siche sur MgS04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 12,8 g du produit 
attendu apres cristallisation dans Tdther. 
Preparation 1.5 

30 2-(3,4-dichloroph6nyl)-2-(2-hydroxyethyl)morpholine. 

On chauffe a 60*C une suspension de 1,6 g d'hydnire d'aluminium et de lithium 
dans 25 ml de THF, ajoute goutte a goutte une solution de 4 g du compose obtenu a 
l'6tape F de la Preparation 1.3 dans 20 ml de THF et laisse 30 minutes sous agitation a 
reflux. Aprfcs rcfroidissemcnt, on ajoute 1,5 ml d'eau, 1,5 ml de NaOH 4N puis 4,5 ml 

35 d'eau. On filtre sur Cilitc® les sels miniraux, decante le filtrat, et evapore sous vide 



BNSDOCID: <WO 9623787A1_I_> 



WO 96/23787 




PCT/FR96/00152 



la phase organique. On reprC nd Ic residu a lather, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,6 g du produit attendu. 
Preparation 1.6 

2-(3,4-Dichloro P henyl)-2-(3-hydroxypropyI)morpholine 

A) 5-(Benzoyloxy)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(tetrahydropyran-2- yl oxv) 
pcntanenitrile. J 

dans^° idit \ ^ ml d UnC S ° ,Uti0n 1,5M dC dii ™'-idure de lithiu m 

dans fe TOP, ajoute goutte a goutte une solution de 19,3 g du compose obtenu a 1'etape 

^ CParat, ° n 13 *" ml dC ^ Ct ^ 30 — «- agitation^ 
-60 C. On ajoute ensuite a -60-Q goutte a goutte, 17 g de benzoate de 3- 
bromopropyle et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase 
organ.que a leau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na-,S0 4 et evapore sous 
vuie e solvant. On obtien, 21 g du produit attendu apres cristallisation dans ,'hexane. 

B) 5-(Benzoyloxy)-2-(3,4-dichiorophenyl)-2-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)pentylamine. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 20 g du compose 
obtenu a 1'etape precedente, 7 g de nickel de Raney® dans 300 ml de MeOH On nitre 
le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a 1'eau, extrait a 
1 ether, lave la phase organique a Teau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 20 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Q N -(2-Chloroacetyl)-5-(benzoyloxy)-2-(3,4-dichIorophenyl)-2- 
(tetrahydropyran-2-yloxy)pentylaminc. 

On refxoidit a O'C une solution de 9 g du compose obtenu a l etape precedente 
2,4 g de triethylamine dans 100 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 
~,~3 g de chlorure de chloroacetyle dans 20 ml de DCM et laisse 30 minutes sous 
agitanon. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether lave 
la phase organique a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant' On 
obtient 9,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

D) N-(2-Chloroacetyl)-5-(ben 2 oyloxy)-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-hydroxy 
pentylamine. 

A une solution de 9 g du compose obt.nu a 1'etape precedente dans 50 ml de 
DCM et 50 ml de MeOH on ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCl gaz dans 
Tether et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a Tether, lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaHC0 3 
seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
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silicc H en eluant par lc melange DCM/McOH (100/3 ; v/v). On obticnt 4,7 g du 
produit attcndu que Ton utilise tel quel. 

E) 6-(3,4-Dichloroph6nyl)-6-(3-hydroxypropyl)niorpholin--3-one. 

On laisse 2 hcures sous agitation a TA un m6lange de 2,95 g du compose obtenu a 
5 l'etape pr6cedente, 40 ml de propan-2-ol, 3 ml d'une solution de NaOH ION. On 

concentre sous vide le melange rdactionnel, extrait le r6sidu au DCM, lave la phase 
organique a l'eau, sdche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r6sidu sur silice H en eluant par le gradient du melange 
DCM/MeOH (100/2 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu, 
10 F= 130-1 32 # C. 

F) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-2-(3-hydroxypropyl)morpholine. 

On chauffe a 60 # C une suspension de 0,82 g d'hydnire d'aluminium et de lithium 
dans 10 ml de THF, ajoute goutte a goutte une solution de 2 g du compose obtenu a 
l'etape precedente dans 20 ml de THF et laisse 30 minutes sous agitation a reflux. 
15 Apres refroidissement, on ajoute 1 ml d'eau, 1 ml de NaOH 4N puis 3 ml d eau. On 

filtre sur Celite ® les sels mineraux, decante lc filtrat, et evapore sous vide la phase 
organique. On reprend le residu a T6ther, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 2 g du produit attcndu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
20 6 : 0,8 a 2,2 ppm : m : 4H 

2,5 a 3,7 ppm : m : 8H 
4,3 ppm : t : 1H 
7,2 a 7,7 ppm : m : 3H 
Preparation 1.7 

25 5-[2-(Benzoyloxy)6thyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)oxazolidin-2-one. 

A) Chlorhydrate de 4-(bcnzoyloxy)-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-hydroxybutylamine. 
A une solution de 12 g du compose obtenu a T6tape D de la Preparation 1.3 dans 

50 ml de MeOH on ajoute a TA jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCi gaz dans 
l'6ther et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 
30 rcactionnel, reprend le residu au DCM, essore le precipite form6 et le lave a lather. On 

obticnt 3,4 g du produit attendu apres recristallisation dans le propan-2-ol, 
F = 200-204 # C. 

B) 5-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)oxazolidin-2-one. 

A une solution de 3 g du compose obtenu a T6tape pricedente, 0,85 g de 
35 tridthylamine dans 30 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute a TA 1,4 g de 

l,r-carbonyldiirnidazole, laisse 30 minutes sous agitation a TA puis chauffe a 50*C 
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pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange nfactionncl, reprend le residu a 
I'eau, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2 a l'eau 
seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 
6 : 2,6 ppm : mt : 2H 

3,75 ppm : systeme AB : 2H 
4,35 ppm : mt : 2H 
7,4 a 7,8 ppm : m : 8H 
7,9 ppm : s : 1H 
Preparation 1.8 

6-(3,4-Dichlorophenyl)-l-methyl-6-f2-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)ethyl]piperazin-2,3-dione. 

A) Chlorhydratc de 2-(3,4-dichloro P henyI)-2-(methylamino)acetonitrile. 

On refroidit au bain de glace un melange de 10 g de 3.4-dichlorobenzaldehyde et 
9,5 ml de cyanotrimethylsilane, ajoute 10 mg d'iodure de zinc et laisse 30 minutes sous 
agitation a TA. Puis on ajoute 20 ml d'une solution a 33 % de methvlamine dans 
1'EtOH et chauffe a 40«C pendant 2 heures. On concentre sous vide le solvant extrait le 
residu a I'ether, seche la phase organique sur MgS0 4 et filtre. On ajoute au filtrat une 
solution saturee d'HCl gaz dans l'6ther jusqu'a P H = 1, puis de 1'acetone jusqu'a 
precip,tation du produit. On essore le precipite forme, le lave a I'ether et seche. On 
obtient 12,8 g du produit attendu, F = 172*C. 

B) 2-(rerr-Butoxycarbonyl-N-methylamino)-2-(3,4-dichlorophenvl)acetonitrile 

A une suspension de 12,8 g du compose obtenu a l'6tape precedente dans l'eau on 
ajoute jusqu'a pH = 13 une solution de NaOH concentree, extrait a Tether, seche la 
phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 
20 ml de 1,4-dioxane, ajoute 12,5 g de di-rerr-butyl dicarbonate et chauffe a 60'C 
pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
l'6ther, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par une solution 
saturee de NaCl, par une solution a 10 % de Na 2 C0 3 , seche sur MgS0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silicc en eluant a 1'heptane, puis 
par le melange heptane/AcOEt (96/4 ; v/v). On obtient 12,7 g du produit attendu que 
I on utilise tel quel. 

C) 2-(rerr-Butoxycarbonyl-N-methylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4- 
(tetrahydro pyran-2-yloxy)butanenitrile. 
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A une suspension de 1,5 g d'hydrure de sodium (a 60 % dans l'huile) dans 50 ml de 
DMF, on ajoute, goutte a goutte et en maintenant la temperature a 25 # C, une solution 
de 11,1 g du compost obtenu a Tetape precedente dans 60 ml de DMF et laisse 1 heure 
sous agitation a TA. Puis on ajoute unc solution de 8,1 g de l-bromo-2- 
5 (tetrahydropyran-2-yloxy)ethane dans 20 ml de DMF et chauffe a 60*C pendant 

4 heures. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel sur un melange 
glace/tampon pH = 2, extrait a Tether, lave deux fois la phase organique a Teau, seche 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
cluant a Theptane puis par le melange heptane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 13,2 g 

10 du produit attcndu que Ton utilise tel quel. 

D) 2-(terr-Butoxycarbonyl-N-methylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4- 

(tetrahydro pyran-2-yloxy)butylaminc. 

On hydrogene a 30*C et a pression atmospherique un melange dc 13,2 g du 
compose obtenu a l'etape precedente, 4 g de nickel de Raney®, dans 150 ml d'EtOH et 
15 50 ml d'une solution a 20 % d'ammoniaque. Apres 5 heures, on filtre le catalyseur et 

concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu a Tether, lave deux fois la phase 
organique a Teau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 12,6 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

E) Chlorhydrate de 2-(3,4-dichlorophenyl)-4-hydroxy-2-(methylamino)butylamine. 
20 On chauffe a 70 # C pendant 1 heure un melange de 4,6 g du compose obtenu a 

l'etape precedente, 10 ml d'une solution d'HCl concentre dans 40 ml de MeOH. Puis on 
concentre sous vide le solvant, reprend le residu dans Tacetone, essore le precipite 
forme, le lave a Tether et seche. On obtient 2,79 g du produit attcndu, F = 240«C (dec). 

F) 6-(3,4-dichlorophenyl)-6-(2-hydroxyethyl)-l-methylpipera2in-2,3-dione. 

25 A une suspension de 5,3 g du compose obtenu a l'etape precedente dans Teau, on 

ajoute jusqu'a pH = 13 une solution de NaOH concentree, extrait a Tether, seche la 
phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le produit 
obtenu (4 g) dans 50 ml d'EtOH, ajoute 2,57 g d'oxalate de diethyle et laisse 1 heure 
sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu 

30 dans 60 ml de toluene et chauffe a reflux pendant 70 heures. On concentre sous vide et 

obtient 2,8 g du produit attendu apres cristallisation dans le DCM, F = 260 # C. 

G) 6-(3,4-dichlorophenyl)-l-mcthyl-6-[2-(tctrahydropyran-2-yioxy)ethyl] 

piperazin-2,3-dione. 

A une suspension de 2,8 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 50 ml de 
35 DCM, on ajoute 0,1 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate puis 1,26 ml de 
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3,4-d,hydro-2//-pyrane ct laisse une nuit sous agitation a TA. On lave Ic melange 
react.onnel par une solution a 10 % de Na 2 C0 3 , a 1'eau, seche la phase organique sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en 
eluant a 1'AcOEt, puis par le melange AcOEt/MeOH (93/7 ; v/v). On obtient 3,1 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation 1.9 

2H3,4-dichlorophenyIM-m6th^ 

A une suspension de 1,2 g d'hydrure dominium et de lithium dans 20 ml de 
THF, on ajoute goutte a goutte une solution de 2 g du compose obtenu a la Preparation 
18 dans 20 ml de THF et chauffe a reflux pendant 1 heure. Apres refroidissement, on 
ajoute 5 ml d'eau, filtre les sels mineraux, concentre sous vide le filtrat, reprend le 
rcs,du a Tether, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 1,9 g du produit attendu sous forme d'huile. 

Preparation 1.10 

6-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-6-(3 ( 4-difluorophenyl)morpholin-3-one. 

A) 2-(3,4-Difluoroph6nyl)-2-hydroxyacetonitrile. 

On chauffe a 50*C une solution de 80,2 g de Na 2 S 2 0 5 dans 250 ml d'eau, ajoute 
50 g de 3,4-difluorobenzald«<hyde, laisse 1 heure sous agitation a 50*C et une nuit a 
TA. On refroidit a 0«C le melange reactionnel, ajoute goutte a goutte une solution de 
77,7 g du KCN dans 100 ml d'eau et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature a TA puis poursuit l'agitation 1 heure a TA. On extrait le melange 
reacnonnel a l'ether, lave la phase organique a leau, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 48 g du produit attendu que I on utilise tel quel. 

B) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-(tetrahydropyran-2-yloxy)acetonitrilc. 

On refroidit a 0«C une solution de 48 g du compose obtenu a l etape precedente, 
0,2 g dacidep-toluenesulfonique monohydrate dans 500 ml de DCM, ajoute goutte a 
goutte une solution de 28,6 g de 3,4-dihydro-2//-pyrane dans 50 ml de DCM et laisse 
sous agitation en laissant remonter la temperature a TA puis poursuit l'agitation une 
nuit a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu au DCM, 
lave la phase organique par une solution a 10 % de Na 2 C0 3 , a 1'eau, seche la phase 
organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
sur silice en eluant par le melange toluene/AcOEt (100/15 ; v/v). On obtient 43 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Q ^-(Bciizoyloxy)-2-(3,4-dinuorophenyl)-2-(tarahydropyran-2-yloxy)butanenitrile. 

On refroidit a -60-C 133 ml d'une solution 1,5M de diisopropylamidure de lithium 
dans le THF, ajoute goutte a goutte une solution de 43 g du compose obtenu a 



_ PCT/FR96/00152 

WO 96/23787 

73 



Tetape precedente dans 250 ml de THF ct laisse 30 minutes sous agitation a -60*C. On 
ajoutc cnsuite a -60*C, gouttc a goutte, unc solution de 45,8 g de benzoate de 2- 
bromocthyle dans 100 ml de THF et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
5 Tether, lave la phase organique a Teau, par une solution tampon pH = 4, seche sur 

Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant par le melange toluene/AcOEt (100/5 ; v/v). On obtient 47 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel. 

D) 4-(Benzoyloxy)-2-(3,4-difluoroph6nyl)-2-(t6trahydropyran-2-yloxy)butylamine. 

10 On hydrogene a TA et a pression atmospherique un mdlange de 47 g du compose 

obtenu a Tetape precedente, 10 g de nickel de Raney® dans 400 ml d'EtOH. On filtre le 
catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a l'eau, extrait a Tether, 
lave la phase organique a Teau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 45 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

15 E) Chlorhydrate de 4-(benzoyloxy)-2-(3,4-difluorophenyl)-2-hydroxybutylamine. 

A une solution de 45 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 250 ml de 
MeOH on ajoute a TA jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et 
laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
reprend le residu a Tether, essore le precipite forme et le lave a Tether. On obtient 15 g 

20 du produit attendu apres recristallisation dans le propan-2-ol, F = 202-204*C. 

F) N-(2-Chloroacetyl)-4-(benzoyloxy)-2-(3,4-difluoroph6nyl)-2-hydroxybutylamine. 

On refroidit a 0 # C une solution de 12,2 g du compose obtenu a T6tape precedente, 
7,88 g de tridthylaminc dans 100 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 
3,85 g de chlorure de chloroacetyle dans 100 ml de DCM et laisse 30 minutes sous 
25 agitation. On concentre sous vide le m61ange reactionnel, extrait le residu par le 

melange ether/AcOEt (50/50 ; v/v), lave la phase organique a Teau, par une solution 
tampon pH = 4, a Teau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
13,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

G) 6-[2-(Benzoyloxy)6thyl]-6-(3,4-difluorophenyl)morpholin-3-one. 

30 On chauffe a reflux pendant une nuit un melange de 13,5 g du compose obtenu a 

Tetape precedente, 20,7 g de K 2 C0 3 dans 100 ml de toluene. On concentre sous vide 
le mdlange reactionnel, reprend le residu a Tether et filtre. On lave le filtrat a Teau, par 
une solution tampon pH = 2, a Teau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH 

35 (100/1 ; v/v). On obtient 4,9 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 
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6 : 2,35 ppm : mt : 2H 

3,65 ppm : systcme AB : 2H 
3,8 a 4,35 ppm : m : 4H 

7.1 a 7,8 ppm : m : 8H 

8.2 ppm : sc : 1H 
Preparation 1.11 

2-(3,4-Difluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)morpholinc 
_A une solution de 2,8 g du compos* obtenu a la Preparation 1.10 dans 20 ml de 

acd.He jusqu* p H , , pa, ajou, d .„ ne so|u „ 0 „ ^ ^ *J«* 

I cau, lave la phase aqueuse a .Uner. alcalinise ,a phase aqueuse jui P H 8 a 

Preparation 1.12 

5-|2-(Bcn Z oyloxy)c l hylJ- 5 - < 3,4-difluorophta y I)oxazolidi„-2-o„c 

* de .HZ'"" 0 " "H ^ ^ C ° mPOS< ° b,e " U * E * " '10, 0,63 

g de «h,ta,,, t dans 50 m, de 1,2-dichloroe.hane. o„ ajou.e a TA 1 g de 

a! St , , T °" CO " Cemre ^ VWe " — * — — • .e residu 

4 - - tampon p H = 2, a ,eau, 

CSS u.» ^ v,dc * so,van ' 0,1 ob,i <- u 8 du — * «— • 

A) 2-(3,4-Diohlo ro phenyl)-2-(nie,hyla m ino)-4-(.e. ra hydro P yra„- 2 - vloI v) 

.WE^I ^ ^'a ^ mi " UKS U " raaa " 8e * 3 ' 4 8 d " —■»" *— * 
m, de 3 4 ** 8 daCi<ie '-**— *-iqu. n.onohydra.e, 

24 ml de W-dthydm-Ztf-pyrane dans 30 m | de DMF. On ve«e le melange 
onne. sa, de la glacc, alcalinise par ajou, de NaOH concern*, exlrai, a rJL 

obnenl 4,3 g du produn allendu que I on utilise lei quel. 
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B) 5-(3,4-Dichloroph6nyl)-l-m^thyl-5-[2-(t6trahydropyran-2-yloxy)6thyl] 
imidazolidin-2-one. 

A unc solution dc 3,2 g du compost obtenu a l'etape precedcnte dans 100 ml de 
1,2-dichloroethane on ajoute 1,6 g dc l.l'-carbonyldiimidazolc et laissc 30 minutes 
5 sous agitation a TA. Puis on chauffe a 6Q*C pendant 2 heures et concentre sous vide le 

melange reactionnel. On extTait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution tampon pH = 2, par une solution satur6e de NaCl, par une solution a 10 % de 
Na^CC^, seche sur MgS04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice H en 61uant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On 
10 obtient 2,4 g du produit attendu sous forme d'huile. 

Preparation 1.14 

6-[3-(Benzoyloxy)propyl]-6-(3,4-dichlorophenyl)morpholin-3-one. 
On chauffe pendant une nuit a reflux un melange de 7,5 g du compose obtenu a 
l'etape D de la Preparation 1.6, 9,3 g de K2CO3, 3,75 g d'iodure de sodium dans 
15 100 ml de methylethylcetone. Apres refroidissement, on concentre sous vide le 

melange reactionnel, reprend le residu a l'ether, filtre les sels mineraux, lave le filtrat 
par une solution tampon pH = 2, a l'eau, seche la phase organique sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant au 
DCM puis par le gradient du melange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (98/2 ; v/v). On 
20 obtient 1,3 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
6: l,la2,3ppm:m:4H 

3,65 ppm : systcme AB : 2H 
3,8 a 4,4 ppm : m : 4H 
25 7,2 a 8,05 ppm : m : 8H 

8,2 ppm : s : 1H 
Preparation 1.15 

6-{2-(Benzoyloxy)ethyl]-6-(3,4-difluorophenyl)morpholin-3-one, isomere(-). 
A) 4-(Benzoyloxy)-2-(3,4-difluorophenyl)-2-hydroxybutylamine, isomere (+). 
30 On chauffe a reflux une solution de 41 g d'acide L-(+)-tartrique dans 1200 ml de 

MeOH, puis ajoute en une seule fois une solution de 81,4 g du compose obtenu a 
l'etape E de la Preparation 1.10, sous forme de base libre, dans 200 ml de MeOH et 
laissc 48 heures en cristallisation en laissant revenir la temperature a TA. On essore les 
cristaux formes et les lave a Tether. On obtient 42,5 g du sel d'acide tartrique. 

35 a 20 = + 36,2* (c = 1 ; DMF) 
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On rcmstall.se 1c scl ainsi obtcnu dans 1450 ml dEtOH 70, ct obtient apres 
essorage et lavage a .'ether des cnstaux form*, 35 g du se, d'acidc tartriq ue 
a D _ +38,9*(c = l;DMF) 

5 de N?m rCnd in T ° btenU *" ^ ^ d * AC ° Et ' aJ '° UtC 40 ml «W» 

de Na 2 C0 3 a 10 ft, puts, apres agitation et decantation, lave la phase organique a 

l eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 23,5 g TZ»H 
attendu apres cnstalhsatton dans le melange ether iso/pentane, F = 100,5-100,6'C 
Q D = +42 ' 5 *( c=1 :MeOH) 

B) N-(2-Chloroacetyl)-4-(bcnzoyloxy)-2-(3,4-dinuorophenv!)-2- 
hydroxybutylamine, isomere (+). 

8 1 .^T, * 7 ^ ^ 8 ^ ***** ° b,CnU » P^dentc, 

8 3 e d ch 7' ml ^ ^ 3jOUte g ° UttC » *° U " e "* -'-ion d 

al ion f 0 cTn ^ ^ * ^ * ^ " 30 ~ «« 

ag tat.on a 0 C. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait ,e residu par le 

m e Iangc AcOEt/ether (50/50 ; v/v), ,ave la phase organioue par une solution tan^o 
PH = 2, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 24,8 g du proTit 
attendu apres cnstallisation dans le melange ether iso/pentane. 
!0 a D = +26,l'(c = l ; MeOH) 

Q 6-f2-(Benzoyh3xy)ethyl]-6H3,4-di fl 

On refro.dK a 0'C une solution de 23,6 g du compose obtenu a Tetape preced n e 

dans 750 ml de THE, ajoute 13,7 g de ,e„-buty,a,e de potassium et laissT 15 

sous ^ag.tauon On concentre sous vide ,e melange reactionnel, extrait le residu a 

1 AcOEt. ave la phase organique par une solution tampon P H = 2, a 1'cau, seche sur 

MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 

eluant par le melange DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a (100/1,5 ; v/v). On obtient 14 5 e 

du produit attendu apres cristallisation dans le pentane ' 
20 

a D = -7,r(c= 1 ; MeOH) 
Preparation 1.16 

6-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-6-(3,4-difl U orophen y l)morphoiin-3-one, isomere ( + ) 
A) 4-(Ben 2 oy.oxy)-2-(3,4-difluoroph€nyl)-2-hydroxybutylamine, isomere (-) 

On concentre sous vide les jus d'essorage et de lavage obtenus a la cnstallisation 
pu.s a la recristallisation du sel d'acide tartnque prepare a I'etape A de la Preparation 
1.15. On tratte le residu par une solution de Na 2 C0 3 a 10 %, extrait a 1'AcOEt seche la 
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phase organique sur MgS0 4 , evapore sous vide le solvant et obticnt 49 g d'amino- 
alcool sous forme d'un melange d'isomeres. On dissout l'amino-alcool dans 120 ml de 
MeOH et ajoute en une seule fois cette solution a une solution, chauffee a reflux, de 
24,1 g d'acide D-(-)-tartrique dans 730 ml de MeOH. On laisse 48 heures en 
5 crystallisation en laissant revenir la temperature a TA. On essore les cristaux formes et 

les lave a lather. On obtient 40,7 g du sel d'acide tartrique. 

On recristallise le sel ainsi obtenu dans 1445 ml d'EtOH 70, et obtient, apres 
essorage et lavage a l'ether des cristaux formes, 35 g du sel d'acide tartrique. On 
reprend le sel ainsi obtenu dans 2000 ml d'AcOEt, ajoute une solution de Na 2 C0 3 a 10 
10 %, puis, apres agitation et decantation, lave la phase organique a I'eau, seche sur 

MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 27 g du produit attendu, F = 102*C. 

a 20 = -40,5« (c = 1 ; MeOH) 
D 

B) N-(2-Chloroacetyl)-4-(benzoyloxy)-2-(3,4-difluorophenyl)-2- 

15 hydroxybutylamine, isomere (-). 

On refroidit a -30*C une solution de 27 g du compose obtenu a l'etape preccdentc, 
13 ml de triethylamine dans 500 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 5,8 g dc chlorurc 
de chloroacetyle et laisse 15 minutes sous agitation. Puis on lave le melange 
reactionnel a l'eau, par une solution d'HCl IN, par une solution de Na 2 C0 3 a 10 %, 

20 seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obticnt^28,6 g 

du produit attendu apres cristallisation dans le melange ether iso/pentane, F = 63 # C. 

= -31,5* (c = 1 ; MeOH) 
Q 6-(2-(Benzoyloxy)6thyl]-6-(3,4-difluorophenyl)morpholin-3-one, isomere (+). 

On refroidit a -30'C une solution de 28,5 g du compose obtenu a l'etape 
precedente dans 250 ml dc THF, ajoute en une fois 18,5 g de rert-butylate de 
potassium et laisse 45 minutes sous agitation. On verse le melange reactionnel dans 
1000 ml d'unc solution tampon pH = 2, extrait a l'ether, seche la phase organique sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 20,5 g du produit attendu apres 
30 cristallisation dans le melange ether/ether iso, F = 92*C. 

= +8,2* (c = 1 ; MeOH) 

Preparation 1.17 

2-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-2-(3,4-difluorophenyl)morpholine, isomere (-). 
A 100 ml d'une solution 1M de borane dans le THF, on ajoute a TA et goutte a 
35 goutte une solution de 12 g du compose obtenu a la Preparation 1.15 (isomere (-)) dans 



25 
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75 ml dc THF et laisse 30 minutes sous agitation a TA. Puis on chauffc 3 heures a 
reflux 1c melange reactionnel, ajoute 40 ml d'unc solution 1M dc borane dans le THF et 
poursuit le reflux pendant 30 minutes. On ajoute 80 ml de MeOH bouillant et continue 
le reflux pendant 30 minutes. On refroidit le melange reactionnel au bain de glace 
ajoute 30 ml d'une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par 
une solution dc Na 2 C0 3 a 10 %, extrait a lather, lave la phase organique a I'eau par 
une solution saturee de Nad, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant.' On 
obtient 11,2 g du produit attendu sous forme d'huile. 
Preparation 1.18 

2-[2-(Bcnzoyloxy)dthyl]-2-(3,4-difluorophenyl)morpholine, isomere (+). 

On chauffe a 60«C pendant 2 heures un melange de 19,9 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.16 (isomere (+)) et 300 ml d'une solution 1M de borane dans le THF On 
ajoute 60 ml de MeOH bouillant et poursuit le reflux pendant 30 minutes. On refroidit 
a lO'C le melange reactionnel, ajoute 50 ml d'une solution d'HCl gaz dans lether et 
laisse une nuit a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu 
par 300 ml d'une solution de Na 2 C0 3 a 10 %, ajoute 300 ml d'ether et laisse 
30 minutes sous agitation. Apres decantation, on seche la phase organique sur MgS0 4 
et evapore sous vide le solvant. On obtient 20 g du produit attendu sous forme d'huile 
Preparation 1.19 

2-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-2-(3,4-dichlorophenyl)morpholine. 
A 76 ml d'une solution 1M de borane dans le THF, on ajoute a TA et goutte a 
goutte une solution de 6 g du compose obtenu a la Preparation 1.4 dans 30 ml de THF, 
puis chauffe a reflux pendant 4 heures. On ajoute goutte a goutte 30 ml de MeOH et 
poursuit le reflux pendant 30 minutes. On refroidit a 0*C le melange reactionnel, ajoute 
30 ml d'une solution saturee d'HCl gaz dans l'6ther et laisse une nuit sous agitation a 
TA. On concentre sous vide le m61ange reactionnel, reprend le residu par une solution 
de Na 2 C0 3 a 10 %, extrait a I'ether, lave la phase organique par une solution de 
Na 2 C0 3 a 10 %, a I'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
5 g du produit attendu. 
Preparation 1.20 

5-[2-(Benzoyloxy>*thyI]-5-(3,4-dinuorophenyl)oxazolidin-2-one, isomere (-). 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 4 g du compose obtenu a 
I'etapc A dc la Preparation 1.16 (isomere (-)), 2,2 g de l,l'-carbonyldiimidazole dans 
40 ml dc DCM, puis chauffc a reflux pendant 1 heurc. Apres refroidissement a TA, on 
lave deux fois le melange reactionncl par une solution d'HCl IN, seche la phase 
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organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 4,18 g dc produit 
attcndu apres cristallisation dans l'ether iso, F = 147*C. 
= -62,2* (c = 1 ; DMF) 

5 Preparation 1.21 

2-[2-(Benzoyloxy)6thyl]-2-(3,4-difluoropWnyl)morpholine. 

A 700 ml d'unc solution 1 M dc borane dans 1c THF, on ajoutc a TA ct par 

portions 48 g du compose obtcnu a la Preparation 1.10 puis chauffe a 60*C pendant 2 

heures. On ajoutc gouttc a goutte 150 ml de MeOH et poursuit le chauffage pendant 30 

10 minutes. On re&oidit le melange reactionnel a 10*C, ajoute 120 ml d'ether 

chlorhydrique et abandonne une nuit a TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu dans 600 ml d'une solution saturee de Na2C0 3 et 500 ml 
d'ether et laisse 1 heure sous agitation a TA. Apres decantation on lave la phase 
organique a l'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le 

15 residu dans 400 ml de piopan-2-ol, ajoute 15 g d'acide fumarique, laisse 30 minutes 

sous agitation et essore le precipite forme. On reprend le precipite dans 400 ml d'une 
solution a 10 % de Na 2 C03, extrait a l'ether, seche la phase organique sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 22 g du produit attendu sous forme d'huile. 
Preparation 1.22 

20 5-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)oxazolidine. 

A une solution de 9 g du compose obtenu a l'etape A de la Preparation 1.7 (sous 
forme de base libre) dans 100 ml de THF on ajoute 4 g d'une solution a 37 % de 
formaldehyde dans l'eau puis chauffe a reflux pendant 30 minutes et laisse une nuit 
sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a l'ether, lave la phase 

25 organique a l'eau, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 9 g du 

produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 0 : 

6 : 2,4 ppm : mt : 2 H ; 3,2 ppm : mt : 2H ; 3,8 a 5,0 ppm : m : 4H ; 7,0 a 8,0 ppm : m : 8H. 
Preparation 1.23 

30 5_[2-(Benzoyloxy)ethyl]-5-(3 ) 4-difluorophenyl)oxazolidin-2-one, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 1.20 a 
partir du compose obtenu a l'etape A de la Preparation 1.15 (isomere (*)). 

a 2 ® = + 61* (c = 1 ; DMF). 
D 

35 
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Preparation 2.1 

4-Ph6nyl-4-(pyrTolidin-l-yIcarbonyl)pip<5ridine,hcmihydrate. 
A) l-^-Butoxycartx>nyl-4-carboxy-4-phcnylpip^ridinc. 

A un melange de 30 g de />-toluenesulfonate dc 4-carboxy-4- P henyIpiperidin e 
dans 300 ml de dioxanc, on ajoute 30 mi d'eau, 32,9 g dc K^C0 3 , puis chauffe a 60«C 
et ajoute goutte a goutte 18,2 g de di-rerr-buryldicarbonate. On chauffe ensuite -> 
heures a 60«C puis 30 minutes a reflux. Apres refroidissement a TA, on concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu au DCM, lave la phase organique par une 
solution tampon pH = 2, acidifie a pH = 4 par ajout d'HCI 2N, lave par une solution 
tampon pH = 2, a I'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 23,7 g du produit attendu. 

B) l-«rt-Butoxycaitonyl-4-( P ynolidin-l-ylcarbonyl)-4-pWnylpi p «ridinc. 

A une solution de 14 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 200 ml de 
DCM, on ajoute 9,29 g de triethvlamine puis 3,27 g de pyrrolidine. On refroidit au bain 
de glace, ajoute 22,4 g de BOP et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu au 
DCM, lave la phase organique a I'eau, trois fois par une solution de NaOH a 10 %, a 
l'eau, trois fois par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 16,4 g du produit attendu. 
C) 4-Phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperidine, hemihydrate. 

A une solution de 16,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 200 ml dc 
MeOH, on ajoute jusqua pH = 1 une solution d'HCI concentree et laisse 5 heures sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
I'acetone et evapore sous vide le solvant. On obtient un solidc blanc que Ion 
recristallise dans le propan-2-ol. On reprend le produit obtenu par une solution de 
NaOH a 10 %, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution de NaOH a 
10 %, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 7 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F = 126 # C 
Preparation 2.2 

p-Toluenesulfonate de 4-(N',N'-dim6thylur6ido)-4-ph^nylpiperidine, hemihydrate 

A) 4-Acetamido-l-benzyl-4-phenylpiperidine. 

Ce compose est prepare par action de Tacetonitrilc sur le l-benzyl-4-hydroxy-4- 
phenylpiperidine selon le precede decrit dans EP-A-474561. 

B) Dichlorhydrate de 4-amino-l -benzyl -4-phenylpiperidine. 

On chauffe a reflux pendant 48 heures un melange de 30 g du compose obtenu a 
I'etape precedente, 58 ml dune solution d'HCI concentree dans 135 ml d'eau. On 
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concentre sous vide le melange r6actionnel, reprend le residu dans un melange 
EtOH/toluene et evapore sous vide les solvants. On dissout le residu dans 50 ml de 
MeOH et cristallise par addition de 250 ml d'acitone. On obtient 30,5 g du produit 
attendu apres essorage et sdchage. 
5 C) 1 -Bcnzy l-4-(N , ,N , -dim6thylureido)-4-'ph6nylpiperidine. 

A une solution de 6 g du compost obtenu a l'itape prcc6dente, 7,14 g de 
tri6thylamine dans 50 ml de l,2-dichloro6thane, on ajoutc k TA, goutte a goutte, une 
solution de 1,9 g de chlorure de N,N-dim6thylcarbamoyle dans 10 ml de 
l,2-dichloro£thane et chauffe a reflux pendant 8 heures. On rajoute quelques gouttes 

10 de chlorure de N,N-dimethylcarbamoylc et pouisuit le reflux pendant 3 heures. On 

concentre sous vide le melange r6actionnel, extrait le residu au DCM, lave la phase 
organique a Teau, par une solution de NaOH a 10 %, a Teau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur silice en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a 

15 (96/4 ; v/v). On obtient 1 ,8 g du produit attendu. 

D) p-Toluenesulfonate de 4-(N , ,N t -dimethylureido)-4-phenylpiperidine, 
hemihydrate. 

On hydrogene a 40*C et a pression atmospherique un melange de 1,8 g du 
compose obtenu a Tetape precedente, 1,11 g decide />-toluenesulfonique monohydrate, 

20 0,2 g de palladium sur charbon a 10 % dans 150 ml d T EtOH 95. On filtre le catalyseur 

sur Celite® et evapore sous vide le filtrat. On reprend le residu a l'acetone et evapore 
sous vide le solvant. On dissout le produit obtenu dans 25 ml d'acetone, ajoute 
lentement cette solution dans 200 ml d r ether et essore le produit cristallise forme. On 
obtient 1,86 g du produit attendu, F = 120-122 # C. 

25 Preparation 2.3 

p-Toluenesulfonate de 4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 
A) 1 -Benzyl-4-(formy lamino)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 48,9 g du compose obtenu a Tetape B de la Preparation 2.2, 25 g 
de formiate de sodium dans 340 ml d'acide formique, on ajoute goutte a goutte 110 ml 

30 d t anhydride acetique puis laissc une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le 

melange react ionnel, reprend le residu a Teau, alcalinise par ajout d'une solution de 
NaOH concentree, extrait au DCM, seche la phase organique sur MgS04 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 38,8 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange ether iso/pentane, F = 140 # C. 

35 B) l-Benzyl-4-(methylamino)-4-phenylpiperidine. 
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A une suspension de 12,5 g d hydrure dominium et de lithium dans 100 ml de 
THF, on ajoute lentcment une solution de 38,8 g du compos* obtenu a l^tane 
pr^dente dans 400 ml de THF et chauffe a reflux pendant 3 heures. Apr* 
refroKhssement, on ajoute au mdange reaction^ une solution de 5 ml de NaOH 
concentre* dans 45 ml d'eau, filtre les sels mineraux et concentre sous vide le filtrat 
On obtient 38 g du produit attendu. 

Q 4-(Acetyl-N-m*thylamino)-l-benzyl-4-phenylpiperidine 

On refroidit a 0-S'C une solution de 30 g du compose obtenu a 1'etape precedente, 
16,5 m de tnethylamine dans 300 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 8 ml de chlorure 
dacetyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On lave deux fois le melange 
reacuonnel a Peau, par une solution de NaOH 2N, seche la phase organique sur MgSOa 
et evapore sous vide le soivant. On obtient 31,6 g du produit attendu aprcs 
cristallisation dans le melange ether iso/pentane, F = 1 04*C. 
D) />-Toluenesulfonate de 4-(acet y l-N-methylamino)-4-phenyl P iperidine 

On hydrogene pendant 3 heures a 25'C et a pression atmospherique un melange dc 
5 g du compose obtenu a Petape precedente, 2,9 g d'acide ,,-toluenesulfoniquc 
monohydrate, 0,5 g de palladium sur charbon a 10 % et 80 ml dEtOH On filtre le 
catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient 5,7 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Pacetone, F = 165*C. 
Preparation 2.4 

Trifluoroacetate de 4-(ethox y carbonylamino)-4-phenylpiperidine. 
A) l-^rr-Butoxycarbonyl-4-isocyanato-4-phenylpipcridine. 

On refroidit a 0-5'C une solution de 25 g du compose obtenu a Petapc A de la 
Preparation 2.1, 10,35 g de tnethylamine dans 100 ml d'acetone, ajoute goutte a gout.e 
a une temperature inferieure a 5«C une solution de 8,7 g de chloroform iate de methvle 
dans 30 ml d'acetone et laisse 30 minutes sous agitation a 5'C. Puis on ajoute a une 
temperature inferieure a 5«C et goutte a goutte une solution de 10,66 g d azidure de 
sod,um dans 30 ml d^eau et laisse 30 minutes sous agitation a 5«C. On verse le melange 
reactionnel sur 500 ml d'eau glacee, extrait quatre fois au toluene, lave deux fois la 
phase organique par unc solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCI 
seche sur MgS0 4 et filtre. On chauffe a 90'C le filtrat pendant 1 heure et evapore sous' 
vjde le soivant. On obtient 18,9 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) l-'err-Butoxycarbonyl-4Kethoxycarbonylamino)-4-ph6nylpiperidine. 

On chauffe a reflux pendant 5 heures 30 minutes une solution de 6 28 g du 
compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml d'EtOH. On ajoute deux gouttes de 
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trtethylamine puis laissc unc nuit sous agitation k TA et concentre sous vide. On 
obticnt 7,25 g du produit attendu. 

C) Trifluoroac£tate de 4-(6thoxycarbonylamino)-4-ph6nylpiperidine. 

On laisse 30 minutes sous agitation k TA une solution de 7,25 g du compose 
5 obtenu a I'etape pitcidentc dans 20 ml de TFA puis concentre sous vide. On reprend le 

risidu dans l ! ac6tone ct 6vapore sous vide le solvant. On obtient 6,02 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le mdange acctone/6ther, F = 173 # C. 
Preparation 2.5 
4-Benzylquinuclidine. 
10 A) l,4-Dibcnzyl-4-cyanopipcridine. 

On refroidit a -50 # C une solution de 15 g de 4-cyanopiperidine dans 250 ml de 
THF, ajoute gouttc a goutte 190 ml d'une solution 1,5M de diisopropylamidure de 
lithium dans le cyclohexane et laisse 30 minutes sous agitation a -50*C Puis on ajoute 
34 ml de bromure de benzyle et laisse 3 heures sous agitation apres avoir laisse 
15 remonter la temperature a TA. On verse le melange reactionnel sur un melange 

glace/HCl concentre, ajoute de l'6ther, essore le precipite forme et le lave a 1'eau. On 
reprend le precipite dans l'eau, alcalinise a pH = 12 par addition d'une solution de 
NaOH concentree, extrait a l'6ther, seche la phase organique sur MgS04 et evapore le 
solvant. On obtient 31,7 g du produit attendu apres cristallisation dans le pentane, 
20 F = 92 # C. 

B) Chlorhydrate de 4-ac£tyl-l,4-dibenzylpiperidine. 

A une solution de 20 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 400 ml 
d'ether, on ajoute 55 ml d'une solution 1,6M de methyllithium dans Tether et laisse 3 
heures sous agitation a TA. On verse le melange rdactionnel sur de l'eau glacee, apres 

25 decantation seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 

reprend le risidu dans 400 ml d'eau et 40 ml d f HCl concentre et chauffe a reflux 
pendant 2 heures. Aprfcs unc nuit h TA, on essore les cristaux formes, lave a l'acetone 
puis a lather et seche. On obticnt 17,6 g du produit attendu, F = 246 # C. 
O Bromhydrate de l,4-dibenzyl-4-(2-bromoac£tyl)piperidine. 

30 a une solution de 10 g du compose obtenu a l'£tape precedente dans 40 ml d'acide 

acetique, on ajoute 1,6 ml de brome et laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute 50 
ml d'ether au melange r6actionnel, essore les cristaux formes, lave par le melange 
ac£tone/6ther puis a lather. On obtient 12,5 g du produit attendu, F = 205*C. 
D) Bromure de l,4-dibenzyl-3-oxo-quinuclidinium. 

35 a une suspension de 12,5 g du compos* obtenu a i'6tape precedente dans l'eau, on 

ajoute jusqu'a pH = 12 une solution de NaOH concentric, extrait a l'fither, seche la 
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phase organiquc sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvent. On reprend le residu dans 
l'acetone et laisse 2 heures sous agitation a TA. On essore le precipite, lave a lather et 
seche. On obtient 10,08 g du produit attendu, F = 234*C 

E) 4-Benzyl-3-oxo-quinuclidine. 

On hydrogcne a TA et a pression atmospherique un melange de 10 g du compose 
obtenu a I'etape precedente, 1 g de palladium sur charbon a 10 %, dans 200 ml de 
MeOH. On filtre le catalyseur et evapore sous vide le filtrat. On reprend le residu a 
lather et essore le precipite forme. On dissout le precipite dans 1'eau, alcalinise a 
pH = 12 par ajout d'une solution de NaOH concentree, essore le precipite forme, lave a 
1'eau et seche. On obtient 5 g du produit attendu, F= 111*C. 

F) 4-Benzylquinuclidine. 

On chauffe a 175*C pendant 2 heures un melange de 5 g du compose obtenu a 
I'etape precedente, 2,5 g d'hydrate d'hydrazine. 4,3 g de KOH dans 25 ml d'ethylene 
glycol. On verse le melange reactionnel sur de 1'eau glacee, extrait deux fois a Tether, 
lave la phase organique a 1'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On 
dissout le residu dans l'acetone, acidifie a pH = 1 par ajout d'une solution saturee 
d'acide chlorhydrique dans l'6ther, essore le precipite forme, et lave par un melange 
acetone/ether (50/50 ;v/v) puis a I'ether. On dissout le precipite dans 1'eau, alcalinise a 
pH = 12 par ajout d'une solution de NaOH concentree, extrait a I'ether, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu, F = 48«C. 
Preparation 2.6 

Benzenesulfonate de 4-phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonylamino)pi P eridine. 

A) l-(Benzyloxycarbonyl)-4-carboxy-4-phenylpiperidine. 

On refroidit a 5'C un melange de 37,7 g de p-toluenesulfonate de 4-carboxy-4- 
phenylpiperidine, 53,3 g d'une solution aqucuse a 30 % de NaOH et 250 ml d'eau. On 
ajoute rapidement a 5'C une solution de 18 g de chloroformiate de benzyle dans 60 ml 
d'acetonc et laisse une nuit sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
lave deux fois le melange reactionnel a I'ether et acidifie, apres dccantation, la phase 
aqueuse a pH = 1 par ajout d'HCl concentre puis d'HCl 2N. On essore le precipite 
forme, le seche, le reprend a l'6ther et l'essore a nouveau. On obtient 30,6 g du produit 
attendu, F= 142-144*C. 

B) l-(BenzyloxycarbonyI)-4-phenyl-4- (pyrrolidin-l-ylcarbonylamino)piperidine. 
On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 33,9 g du compose obtenu a 

l'6tape precedente et 47,6 g de chlorure de thionyle dans 200 ml de 1,2- 
dichloro*thane. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
I'acetone et evapore sous vide le solvant. On dissout le residu dans 200 ml d'acetone, 
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refroidit a 5'C, ajoutc goutte a gouttc une solution de 13 g d'azidure de sodium dans 50 
ml d'cau ct laissc 1 heure sous agitation. On dvapore sous vide a TA 100 ml d'acitone, 
ajoute a la solution rcstantc une solution saturee de NaHCC>3, extrait au toluene, lave la 
phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
5 evapore 50 % en volume de solvant. On chauffc a reflux pendant 30 minutes la 

solution toluenique restante puis concentre sous vide. On reprend le residu dans 200 ml 
dither, ajoute goutte a goutte une solution de 7,1 g de pyrrolidine dans 20 ml d'ither et 
laisse 5 minutes sous agitation. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave 
la phase organique par une solution d'HCl 2N, par une solution a 5 % de NaHC03, par 
10 une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 

dissout le residu dans 40 ml d'AcOEt chaud, ajoute 200 ml d'ether et essore le produit 
cristallise forme. On obtient 31,4 g du produit attendu. 

Q Benzenesulfonate de 4-phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonylamino)piperidine. 

On hydrogene a 40 # C et a pression atmospherique un melange de 29 g du compose 
15 obtenu a l'etape prccedente, 11,27 g d'acide benzenesulfonique, 2 g de palladium sur 

charbon a 10 % et 250 ml d'EtOH. On filtre le catalyscur sur Celite® et concentre sous 
vide le filtrat. On cristallise le residu dans un melange EtOH/ac6tone. On obtient 29,4 g 
du produit attendu, F = 185'C. 

Preparation 2.7 

20 p-Toluenesulfonate de 4-[2-(dim^thylamino)thiazol-4-yl]-4-phenylpiperidine. 

A) 1,1-Dimethylthiouree. 

On refroidit au bain de glace une solution de 10,67 g de thiocyanate de potassium 
dans 100 ml d'acetone, ajoute gouttc a goutte une solution de 12,06 g de chlorure de 
pivaloyle dans 30 ml d'ac6tone et laisse 30 minutes sous agitation en laissant remonter 

25 la temperature a TA On refroidit a -10*C le melange reactionnel, ajoute goutte a 

goutte 17,9 ml d'une solution 5.6N de dimithylamine dans le MeOH et laisse sous 
agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a lather, lave deux fois la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le produit obtenu 

30 dans 50 ml d'une solution d'HCl concentree et chauffe a reflux pendant 1 heure. Apres 

refroidissement a TA, on lave deux fois le melange reactionnel a l'ither, alcalinise la 
phase aqueuse a pH = 9 par ajout d'une solution a 30 % de NaOH, extrait au DCM, 
lave la phase organique par une solution a 5 % de NaOH, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 

35 l'6ther et essore le precipit£ forme, on obtient 6,7 g du produit attendu. 

B) Bromhydrate de 4-(2-bromoacetyl)-4-phenylpiperidine. 
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A unc suspension dc 14 g dc bromhydrate dc 4-acetyl-4-phenylpiperidine dans 
200 ml dc DCM on ajoute rapidement a TA 7,9 g dc brome et laisse unc nuit sous 
agitation a TA. On diluc le melange reactionnel par ajout de 200 ml d'ether essorc le 
prccipitc forme ct 1c lave a lether. On obtient 16,7 g du produit attendu apres scchaec 
sous vide. 

Qp-Tolucncsulfonatc de 4-[2Kdim6thylamino)thia Z ol-4-yl]-4- p hcnylpipcridinc 
On chauffc a reflux pendant 1 heure 30 minutes un melange de 7,26 g du compose 
obtenu a 1'etape B), 2,08 g du compose obtenu a 1'etape A) dans 150 ml d'EtOH. Apres 
refroidisscmcnt a TA, on concentre sous vide, rcprend 1c residu a l'eau, alcalinise a 
P H - 10 par ajout d'une solution a 10 % de NaOH, extrait au DCM, lave la phase 
orgamque par une solution a 10 % de NaOH, par une solution saturee de NaCl seche 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On dissout 1c produit obtenu dans 
1 acetone, ajoute goutte a goutte une solution de 3,31 g d'acide p- toluenesulfoniquc 
monohydrate dans 10 ml d'acetone e. essore le produit cristallise forme. On obtient 
6,1 g du produit attendu, F = 164 # C. 
Preparation 2.8 

/>-Toluenesulfonate de 4-(morphoiin-4-ylcarbony^ 
monohydrate. 

A) 1 -rerr-Butoxyc^nyl-4-(morpholin-4-ylcarbon y lamino)-4-phenylpipe 

A une solution de 6 g du compose obtenu a 1'etape A de la Preparation 2.4 dans 
100 ml d'acetone, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 1 74 g de 
morpholine dans 10 ml d'acetone. On concentre sous vide le melange reactionnel 
extrau le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par unc solution tampon pH = 2 par 
une solution saturec de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant.' On 
obtient 7,1 g du produit attendu. 

B) />-TolucnesuIfonate de 4-(morpholin-4-ylcarbonylamino)-4-phenylpiperidinc, 
monohydrate. 

A une solution de 7,1 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 100 ml dc 
MeOH, on ajoute 15 ml d'une solution d'HCl conccntree et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, rcprend le residu a 
l'eau, alcalinise a pH = 10 par ajout d une solution de NaOH concentree, extrait trois 
fois au DCM, lave les phases organiqucs jointes par unc solution saturec de NaCl, 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On dissout le produit obtenu dans 
Tacetone, ajoute goutte a goutte unc solution de 3,46 g d'acidc /7-toluenesulfonique 
monohydrate dans 10 ml d'acetone, et concentre sous vide. On rcprend le residu dans 
Tether et essore le precipitc forme. On obtient 7 g du produit attendu, F = 93*C. 
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Preparation 2.9 

Benzfcnesulfonate de 4-ph6nyl-4-(pyrrolidin-l-ylaminocarbonyl)piperidinc. 

A) Benzfcnesulfonate dc l-(bcnzyloxycarbonyl)-4-phcnyl-4-(pyrrolidin-l- 
ylaminocarbonyl)pip£ridine. 

5 On chauffe a reflux un melange de 11,54 g du compose obtenu a I'etape A de la 

Preparation 2.6 dans 100 ml de l,2-dichloro6thanc, puis ajoute 16,18 g de chlorure de 
thionyle, chauffe a reflux pendant 1 heure et laisse une nuit sous agitation a TA. On 
concentre sous vide 1c mdlange rdactionnel, dissout le residu dans 100 ml de DCM, 
refroidit a 5 # C et ajoute succcssivement 10,3 g de triethylamine puis 5 g de 

10 chlorhydrate de 1-aminopyrrolidine. Apris 1 heure sous agitation, on concentre sous 

vide le melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organiquc a l'eau, 
par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
dissout le produit obtenu dans l'acetone, ajoute de Tether jusqu'a precipitation ct cssorc 
le precipite forme. On dissout le precipite dans 1'EtOH, ajoute 2,61 g dacidc 

15 benzenesuifonique et cssore le precipite forme. On obtient 9,34 g du produit attendu. 

B) Benzenesulfonate de 4-phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylaminocarbonyl)pipcridinc 
On hydrogene pendant 3 heures a 40*C et a prcssion atmospherique un melange dc 

9,34 g du compose obtenu a I'etape precedente, 1 g de palladium sur charbon a 5 % ct 
200 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient 6.13 
20 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange EtOH/acetone. 

Preparation 2.10 

p-Toluenesulfonate de 4-benzyi-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonylamino)piperidinc 

A) 4-Cyanopip>eridine. 

On ajoute par petites portions 25 g d'isonipecotamide (ou piperidine-4- 
25 carboxamide) a 70 ml de POCI3 et chauffe a reflux pendant 4 heures. On concentre 

sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans de la glace, alcalinise a 
pH = 13 par ajout d'une solution dc NaOH concentree, extrait au DCM puis 4 fois a 
lather, seche les phases organiques jointes sur MgS04 et evapore sous vide les 
solvants. On distille sous pression reduite Thuile obtenue. On obtient 6,4 g du produit 
30 attendu, Eb = 108-1 10 # C sous 2400 Pa. 

B) 4-Cyano-l,4-dibenzylpiperidine. 

On refroidit a -50 # C une solution de 15 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 250 ml de THF, ajoute goutte a goutte 190 ml d f une solution 1,5M de 
35 diisopropylamidure de lithium dans le cyclohexane et laisse 30 minutes sous agitation 

a -SO^C. Puis on ajoute 34 ml de bromure de benzyle et laisse sous agitation en 
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latssant remontcr la temperature a TA. Apr* 3 heures a TA, on verse le melange 
reacted sur un melange de glace et d'HCl concentre, ajoute de Tether, essore le 
precise form* et le lave a 1'eau. On reprend le precipe dans de 1'eau, alcalinise a pH 
- 13 par ajout d'unc solution de NaOH concentree, extrait a l'ether, seche la phase 
organise sur MgS0 4 et 6vapore sous vide le soivant. On obtient 31,7 g du produit 
artendu apres cristallisation dans le pentane, F = 92*C. 
C) l,4-Dibenzyl-4-carboxypipendine. 

A une solution de 25 ml d'eau, 25 ml d'H 2 S0 4 concentre et 25 ml d'AcOH on 
ajoute 6 g du compose obtenu a l'6tape precedente et chauffe a 140*C pendant 5 heures 
Apres refroidissement, on verse le melange reactionnel sur de la glace, on amene a 
pH = 6,5 par ajout d'une solution de NaOH concentree et laisse sous agitation jusqu'a 
cnstalhsanon. On essore le produit cristallise et le lave a leau. On reprend le produit 
d»d» MeOH. .'essore et ,e lave a Tether. On obtient 3 g du produit attendu, 

D) l,4-Dibenzyl-4-isocyanatopiperidine. 

On chauffe a 60'C pendant 1 heure un melange de 2 g du compose obtenu a I'etape 
precedente et 1,6 g de pentachlorure de phosphore dans 40 ml de chloroforme On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans 40 ml d'acetone 
ajoute une solution de 2 g d'azidure de sodium dans 5 ml d'eau et laisse 30 minutes 
sous agitation a TA. On concentre sous vide a TA, reprend le residu a 1'ether lave la 
Phase orgamque par une solution saturee de Na 2 C0 3 , a 1'eau, seche sur M g S0 4 et 
evapore sous vide le soivant. On reprend le residu dans 40 ml de toluene et chauffe a 
reflux pendant 1 heure. On concentre sous vide et obtient 2 g du produit attendu sous 
forme d'huile. 

E) 1 ,4-Dibenzyl-4-(pyrrolidin- 1 -ylcarbonylaminojpiperidine 

A une solution de 5 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 50 ml de 
DCM, on ajoute a TA 1,5 ml de pyrrolidine et laisse 2 heures sous agitation a TA On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au pentane, essore le 
precpne forme et le lave au pentane. On obtient 4,5 g du produit artendu apres 
sechage, F = 126'C. F 

F) />-Toluenesulfonate de 4-benzyl-4-(pyrroIidin-l-yl C arbonylamino)piperidine 
On hydrogene pendant 48 heures a TA et a pression atmospherique un melange 

de 4,2 g du compose obtenu a l'6tape precedente, 2,1 g d'acide p-toluenesulfonique 
monohydrate, 0,4 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 ml d'EtOH On filtre le 
catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu dans 
l'6ther et essore le precipite forme. On obtient 4,99 g du produit attendu, F > 180«C 
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Preparation 2.11 

/>-Tolufcnesulfonatc dc 4-(m6thoxycarbonylamino)-4-phcnylpiperidine, 
hemihydrate. 

On chauffe a reflux pendant 5 heures une solution de 6,05 g du compos* obtenu a 
5 Tetape A de la Preparation 2.4 dans 100 ml de MeOH. On ajoute 1 goutte de 

tridthylamine ct laisse une nuit sous agitation k TA. Puis on ajoute jusqu'a pH = 1 une 
solution d'HCl concentric et concentre sous vide le mdlange r6actionnel. On reprcnd le 
residu par une solution de NaOH k 10 %, extrait au DCM, lave la phase organique par 
une solution dc NaOH a 10 %, par une solution saturde de NaCl, seche sur MgS04 et 
10 evapore sous vide le solvant. On dissout le produit obtenu dans 1'acetone, ajoute goutte 

a goutte une solution de 3,57 g d ! acide p-toluenesulfonique monohydrate dans 10 ml 
d'acetone et concentre sous vide. On reprend le produit obtenu dans Tether et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 7,17 g du produit attendu, F = 159 # C. 

Preparation 2.12 

15 p-Toluenesulfonate de 4-(2-amino-l,3,4-oxadiazol-5-yl)-4-phenylpipcridine, 

hemihydrate. 

A) 1 -(Bcnzyloxycarbonyl)-4-(chloroformyl)-4-phenylpiperidine. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 17,1 g du compose obtenu a 
l'etape A de la Preparation 2.6, 24 g de chlorure de thionylc dans 150 ml de 1,2- 
20 dichloroethane. On concentre sous vide, reprend le residu au chloroforme et evapore 

sous vide le solvant. On reprend le residu dans un melange 6ther/pentane et evapore a 
nouvcau sous vide les solvants. On obtient 20 g du produit attendu sous forme de 
gomme que I on utilise tel quel. 

B) 1 -(Benzy loxycarbonyl)-4-carbazoyl-4-phenylpiperidine. 

25 On refroidit a -50 # C une solution dc 16 g d'hydrazine monohydrate dans 40 ml 

d'EtOH, ajoute goutte a goutte une solution de 11,44 g du compose obtenu a l'etape 
pr^cedente dans 20 ml de l,2-dim6thoxy6thane et laisse sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a I'eau, extrait 
au DCM, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 

30 MgS04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le r6sidu par un melange 

EtOH/benzene et evapore sous vide les solvants. On obtient 11,2 g du produit attendu 
sous forme de gomme que Ton utilise tel quel. 
C) 4-(2-Amino-l,3,4-oxadiazol-5-yl)-l^ 

A une solution de 11,2 g du compost obtenu a Tetape prec6dente dans 60 ml 

35 d f EtOH, on ajoute a TA une solution dc 3,39 g dc bromure de cyanogene dans 10 ml 

d'EtOH et chauffe a reflux pendant 1 heure. On concentre le melange react ionnel 
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jusqu a 50 mi d'EtOH, puis ajoute goutte a goutte dc I'eau jusqu'a obtenir un volume de 
400 ml dc mdlange reactionnel. On essore le produit cristallise forme, lc lave a i'eau 
puis au DCM, a 1'AcOEt, ct a lethcr. On obticnt 8 g du produit attendu * ~ 

D)p-Toluencsulfonate de 4-(2-amino-13 > 4-oxadiazol-5- y l)-4-phenylpip6ndine 
hemihydrate. ^ 

On hydrogdnc a 50*C et a pression atmospherique un melange de 7 85 g du 
compose obtenu a 1'etape precedente, 3,95 g d'acide^-toluenesulfonique monohydrate 
0,8 g de palladium sur charbon a 10 %, 350 ml d'EtOH 95 et 10 ml d'eau Apres 3 
heures, on filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On reprend le 
res,du a 1'acetone, essore le produit cristallis* forme et le lave a 1'acctone puis a Tether 
On obtient 7,65 g du produit attendu, F = 183-185'C. 
Preparation 2.13 

/>-Toluenesulfonatede4-Kacetyl-N-meth y lamino)methyl]-4-phenyIpip e ridine 

A) 4-(aminomethyl)-l-benzyl-4-phenylpiperidine. 

On refroidit a 0«C une suspension de 2,8 g d'hydrure d'aluminium et de lithium 
dans 50 ml de THF et ajoute, goutte a goutte, une solution de 20 g de l-benzyl-4- 
cyano-4-phenylpiperidine dans 50 ml de THF. On laisse 1 heure sous agitation a TA 
pms chauffe a 40«C pendant 1 heure. On refroidit au bain de glace le melange 
reactionnel, ajoute successivement 3 ml d eau, 3 ml d une solution de NaOH 4N et V 
ml deau. On filtre les sels mineraux et evapore sous vide le filtrat. On chromatography 
le residu sur silice H en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de (100/3 • v/v) 
a (100/10 ; v/v). On obtient 1 1 g du produit attendu. 

B) l-Benzyl-4-[(N-formylamino)methylJ-4-phenylpiperidine. 

A un melange de 11 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 76 ml d'acide 
formique on ajoute, a TA et gouttc a goutte, 25 ml d'anhydride acetique puis on laisse 5 
heures sous agitation. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu 
a I'eau, alcalinisc a P H = 14 par ajout de NaOH concentre, extrait a l ether, lave a I'eau 
seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 12 g du produit attendu. ' 
Ql-Benzyl-4-[(N-methylamino)m«SthylJ-4-ph6nylpiperidine. 
On chauffe a 40*C une suspension de 3,9 g d'hydrure d'aluminium et de lithium 
dans 50 ml de THF, ajoute, goutte a goutte, une solution de 12 g du compose obtenu a 
1'etape precedente dans 50 ml dc THF puis chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres 
refroidissement au bain de glace on ajoute successivement 4 ml d'eau 4 ml d'une 
solution de NaOH 4N et 12 ml d'eau. On filtre les sels mineraux et concentre sous vide 
le filtrat. On extrait le residu a I'ether, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obticnt 10 g du produit attendu. 
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D) 4-I(Ac6tyl-N-m6thylamino)m6thyl]-l-benzyl-4-phinylpiperidme. 

A unc solution dc 3,3 g du compose obtcnu a 1'etape precedente, 1,4 g de 
tri6thylamine dans 50 ml de DCM on ajoutc 0,863 g de chlorure d'ac£tyle et laisse 2 
heurcs sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
5 residu a 1'eau, extrait a l'6ther, lave a 1'eau, scene sur Na2S0 4 et 6vapore le solvant. On 

chromatographic le residu sur silice H en eluant par lc melange DCM/MeOH (100/3 ; 
v/v). On obtient 2,4 g du produit attendu. 

E) p-Toluenesulfonate de 4-[(acityl-N-m6thylamino)m6thyl]-4-phenylpiperidine. 
On hydrogene, a TA et a pression atmosphenque, un melange de 2,3 g du compose 

10 obtenu a I'ctape precedente, 1,2 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate, 0,23 g du 

palladium sur charbon a 10 % et 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et evapore 
sous vide le filtrat. On obtient 2,7 g du produit attendu apres trituration dans Tether et 
essorage. 

Preparation 2.14 

15 p-Toluenesulfonate de 4-[(ethoxycarbonyl-N-methylamino)methyl]-4- 

ph^nylpiperidine. 

A) l-Benzyl-4-[(ethoxycarbonyl-N-methylamino)methyl]-4-phenylpiperidine. 
A une solution de 2,3 g du compose obtenu a 1'etape C de la Preparation 2.13 et 

1,03 g de triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte une 
20 solution de 0,85 g de chloroform iate d'ethyle dans 10 ml de DCM et laisse 30 minutes 

sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
1'eau, extrait a 1'ether, lave la phase organique a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na->S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 2,3 g du 

25 produit attendu. 

B) p-Toluenesulfonate de 4-[(ethoxycarbonyl-N-m6thylamino)methyl]-4- 

phenylpipcridine. 

On hydrogene a 40*C et a pression atmosph6rique, un melange de 2,3 g du 
compose obtenu a 1'etape precedente, 1,19 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate, 
30 0,7 g de palladium sur charbon a 5 % et 50 ml de DCM. On filtre le catalyseur sur 

Celite® et concentre sous vide le filtrat. On obtient 2,7 g du produit attendu. 

Preparation 2.15 

p-Toluenesulfonate de 4-[(N',N*-dimethyl-N-methylureido)methyl]-4- 
ph6ny lpiperidine . 

35 A) l-Benzyl-4-[(N',N*-dim6thyl-N-methylureido)methyl]-4-phenylpiF>6ridine. 
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A unc solution dc 2,5 g du compos* obtenu a 1'etape C dc la Preparation 2.13 ct 

1,11 g de tricthyiamine dans 50 ml de OCM, on ajoute a TA et gouttc a gouttc unc 

solution dc 0,92 g dc chlomrc de N,N-dimethylcarbamoyle dans 20 ml dc DCM puis 

chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel 

reprend le residu a l'eau, extrait a 1'ether, lave la phase organique a I'cau, par unc 

solut,on saturee de NaCI, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 

chromatographic lc residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/3 

v/v). On obticnt 2,92 g du produit attendu. 

B)/7-Toluenesulfonatc de 4-f(N',N I -dim6thyl-N-methylureido)methyl]-4- 
phenylpiperidine. 

On hydrogene a 40«C et a pression atmospherique, un melange de 2,92 g du 
compose obtenu a 1'etape precedente, 1,52 g d'acide p-toluenesulfonique monohvdra t c 
0,3 g dc palladium sur charbon a 10 % et 50 ml de MeOH. On flltre le catalvscur sur 
Cehte® ct concentre sous vide le filtrat. On obtient 2,6 g du produit attendu apres 
tnturation du residu dans le melange pentane/ether iso puis essorage. 

Preparation 2.16 

Dichlorhydrate de 4-carbamoyl-4-(piperid-l-yl)piperidine. 

A) 1 -Bcnzyl-4-cyano-4-(pipcrid- 1 -yl)pipcridine. 

A une solution de 18,9 g de l-benzylpipcrid-4-one, 12,16 g de chlorhvdratc dc 
p.pendme dans 25 ml de MeOH et 25 ml d'eau on ajoute, gouttc a gouttc, a TA unc 
solution de 5,3 g dc cyanure de sodium dans 20 ml d'eau ct laisse 48 hcurcs sous 
agitation a TA. On cssore le precipite forme, le lave a l'cau et le seche sous vide On 
obticnt 27 g du produit attendu. 

B) l-Benzyl-4-carbamoyl-4-(piperid-l -yl)piperidinc. 

On ajoute 10 g du compose obtenu a 1'etape precedent a 50 ml d'acidc sulfuriquc 
a 95 % et chauffe a 100'C pendant 45 minutes. Apres refroidissement a TA, on verse le 
melange reactionnel sur 100 g de glace, ajoute en refroidissant 250 ml de DCM, apres 
decantation, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
recristallisc lc produit solidc obtenu dans 300 ml du melange acetonitrile/toluene 
(65/35 ; v/v). On obticnt 9,7 g du produit attendu, F = 150-160'C. 
Q Dichlorhydrate de 4-carbamoyl-4-(piperid-l-y|)pipcridine. 
A une solution de 9,7 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 200 ml de 
MeOH on ajoute 10 g de formiate d'ammonium, 2,5 g dc palladium sur charbon a 5 % 
et laisse 2 heures sous agitation a TA. On filtre sur Celite® et evapore sous vide le 
filtrat. On dissout le residu dans unc solution d'HCI 2N, alcalinise a pH = 13 par ajout 
d'unc solution de NaOH a 40 %, extrait au chloroformc, seche la phase organique sur 
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MgS04 et evapore sous vide 1c solvant. On dissout lc produit obtcnu dans un melange 
MeOH/DCM, acidifie k pH = 1 par ajout d'une solution satur6c d'acide chlorhydrique 
dans I'ither et evapore sous vide. On obticnt 5 g du produit attendu, F = 185 # C. 
Preparation 2.17 

5 Benzenesulfonate de 4-ph€nyl-4-ur6idopiperidine. 

A) l^(Benzyloxycarbonyl)-4--isocyanato-4--ph6nylpiperidine. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange dc 50,89 g du compose obtenu a 
Titape A) de la Preparation 2.6 et 71,4 g de chlorure de thionyle dans 400 ml de 1,2- 
dichloro&hane. On concentre sous vide lc melange r6actionnel, reprend le residu a 

10 l'acitone et evapore sous vide lc solvant. On dissout lc residu dans 200 ml d'acetone, 

refroidit a 5 # C, ajoute goutte a goutte une solution de 19,5 g d'azidure de sodium dans 
50 ml d'eau et laisse 2 heures sous agitation a TA. On 6vapore sous vide a TA 
Tacetone, ajoute a la solution restante une solution saturee de NaHC03, extrait au 
toluene, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 

15 NaoS04 et evapore 50 % en volume de solvant. On chauffe a reflux pendant 1 heure la 

solution toluenique restante puis concentre sous vide. On obtient 54 g du produit 
attendu sous forme d'huile orange qui cristallise. 

B) 1 -(Benzyloxycarbonyl)-4-phenyl-4-ureidopiperidine. 

Dans une solution de 29 g du compose obtenu a l'6tape precedente dans 300 ml 
20 d'ether et 300 ml de DCM, on fait barboter a TA et en exces de l'ammoniac gaz puis 

laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionncl, 
reprend lc residu dans de I'acetone chaud et laisse redescendre la temperature a TA. 
Des que le produit cristallise on ajoute un melange d'ether/AcOEt puis essore les 
cristaux formes. On obtient 26,4 g du produit attendu. 
25 C) Benzenesulfonate de 4-phenyl-4-ureidopiperidinc. 

On hydrogene a 40*C et a pression atmospherique un melange de 25 g du compose 
obtenu a l'6tape precedente, 11,2 g decide benzinesulfonique, 3 g de palladium sur 
charbon a 5 % et 300 ml d r EtOH. On dilue lc melange rdactionnel par ajout d'eau et de 
MeOH, filtre le catalyseur sur Cclitc® et concentre sous vide le filtrat. On obtient 
30 26,45 g du produit attendu apres cristallisation dans Tacetonc, F = 235 # C. 

Preparation 2.18 

Benzenesulfonate de 4-(N , -methylureido)-4-phenylpiperidine. 
A) l-(Benzyloxycarbonyl)-4-(N'-methylureido)-4-phcnylpiperidine. 
On refroidit a 5 # C une solution de 25 g du compose obtenu a Tetape A de la 
35 Preparation 2.17 dans 300 ml rfether et fait barboter en exces de la m6thylamine gaz. 
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On diiue le melange reactionnel par ajout dc 150 ml dc DCM et laissc unc nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu dans de 1'AcOEt chaud et 
laisse revenir a TA. On ajoute de 1'ether jusqu'a precipitation et essore le precipite 
forme\ On obtient 24 g du produit attendu. 

B) Benzenesulfonate de 4-(N , -methylureido)-4-ph6nylpiperidine. 
On hydrogene a 40«C et a pression atmosphcrique un melange de 23 g du compose 
obtenu a l'etape precedents 9,9 g dacide benzenesulfoniquc, 3 g de palladium sur 
charbon a 5 % et 300 ml d'EtOH 95. On filtre le catalyseur sur Celite® et concentre 
sous vide le filtrat. On reprend le residu a Intone et essore le precipite forme. On 
obtient 22,36 g du produit attendu, F = 22T*C. 
Preparation 2.19 

/7-Toluenesulfonate de 4-(3,3-dimethylcarbazoyl)-4-phenylpiperidine. 
A)/>-Toluenesulfonate de l-(bcn2yloxycarbonyl)-4-(3,3-dimethyIcarbazoyl)- 
4-phenylpiperidine. 

On rcfroidit a 5'C une solution de 7,15 g du compose obtenu a I'etape A de la 
Preparation 2.12 dans 60 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 1,44 g de 
1,1-dimethylhydrazine, 4,04 g de triethylamine dans 20 ml dc DCM et laisse une nuit 
sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
Teau, extrait a lAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On dissout le produit obtenu dans 100 ml 
dacetone, ajoute rapidement une solution de 3,59 g dacide />-toluenesulfonique 
monohydrate dans 10 ml dacetone et concentre sous vide. On reprend le residu dans un 
melange cther/DCM et essore le precipite forme. On obtient 9,65 g du produit attendu. 

B)/>-Toiuenesulfonate de 4-(3,3-dimethylcarba2oyl)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene a 30*C et a pression atmospherique un melange de 9,5 g du 
compose obtenu a IV-tape precedentc, 0,9 g de palladium sur charbon a 10 % dans 
100 ml d'EtOH 95. On filtre le catalyseur sur Celite ® et concentre sous vide le filtrat. 
On reprend le residu dans 100 ml d'acetone, essore le produit cristallise forme et le lave 
a Tether. On obtient 7 g du produit attendu, F = 210-212*C. 

Preparation 2.20 

Chlorhydrate de 4-[(ethylaminocarbonyloxy)methyl]-4-phenylpiperidine. 
A) p-Toluenesulfonate de 4-methoxycarbonyl-4-phenyIpiperidin'*. 

A une solution de 10 g de p-toiuenesulfonate de 4-carboxy-4-phenylpiperidine 
dans 300 ml de MeOH, on ajoute 1 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate et 
chauffe a reflux pendant 3 jours. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
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reprend lc residu dans l'ac*tone et ajoutc dc l'ether jusqu'a precipitation. Apres essorage 
du precipit6 form*, on obtient 9,34 g du produit attendu. 
B) 4-Hydroxym*thyl-4-ph*nylpip*ridine. 

On refroidit a -20*C unc suspension dc 1,16 g d'hydmrc d'aluminium et de lithium 
5 dans 50 ml dc THF, ajoutc 4 g du compos* obtenu a l'etape pr*c*dente et laisse sous 

agitation unc nuit en laissant remonter la temperature a TA. On hydrolyse par ajout dc 
1,2 ml d'cau, puis 2,5 ml d'unc solution a 10 % de NaOH ct 2,5 ml d'cau. On dilue a 
l'ether, filtre lcs scls min*raux ct evapore sous vide le filtrat. On obtient 1,8 g du 
produit attendu. 

10 Q i-rcrr-Butoxy<arbonyl-4--(hydroxym*thyl)-4-ph6nylpip*ridine. 

A une solution de 22,8 g du compos* obtenu a l'*tape pr*c*dente dans 250 ml de 
l,2-dim*thoxy*thane on ajoute 26,05 g de di-re/t-butyldicarbonate et chauffe a reflux 
pendant 2 heurcs. On concentre sous vide le melange rcactionnel, reprend le residu au 
DCM, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par une solution 

15 saturee dc NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 17.86 g 

du produit attendu apres cristallisation dans l'ether, F = 134*C. 

D) l-rerr-Butoxycarbonyl-4-[(ethylaminc)carrx>nyloxy)methyl]-4-phenylpiperi 
On laisse une nuit sous agitation a TA un melange dc 2,91 g du compose obtenu a 

l'ctape precedente, 2,4 g d'isocyanatc d'ethyle, 2 gouttes dc triethylamine dans 30 ml de 
20 toluene. Puis on chauffe a 100*C pendant 24 heurcs et concentre sous vide le melange 

reactionnel. On reprend le residu a l'ether, lave la phase organique par une solution 
tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,85 g du produit attendu sous forme d'huile. 

E) Chlorhydrate dc 4-((6thylaminc>carbonyloxy)methyl]-4-phenylpipcridine. 

25 A une solution de 3,85 g du compos* obtenu a l'ctape precedente dans 50 ml de 

McOH, on ajoute 10 ml d'HCl concentre et chauffe a 60*C pendant 2 heures. On 
concentre sous vide, reprend le residu a l'ac*tone ct evapore sous vide le solvant. On 
obtient 2,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange AcOEt/ether, 
F = 240-242 # C. 

30 Preparation 2.21 

4-(Ac*tyloxymethyl)-4-ph*nylpip*ridine. 

A une solution de 2,91 g du compos* obtenu a l'*tape C dc la Preparation 2.20 ct 
1,31 g dc triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA 0,785 g de chlorure 
d'acetyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentTC sous vide, reprend lc 
35 residu a 1'cau, extrait a lAcOEt, lave deux fois la phase organique a leau, par une 

solution saturee de NaCl, seche sur MgSQ 4 et dvaporc sous vide le solvant. On 
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reprend le residu huileux dans 20 ml dacide trifluoroacetique et laisse 10 minutes sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, alcalinise la phase 
aqueuse a pH = 11 par ajout d'une solution concentree de NaOH, cxtrait au DCM lave 
5 fois la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1 ,6 g du produit attendu. 
Preparation 2.22 

Benzenesulfonate de 4-ben Z yl-4-[( < Sthoxycarbonyl-N-m^thylamino)methyll 
piperidine. 

A) l-Ben2yl-4-carbamoylpiperidine. 

A un melange de 58,2 g d'isonipecotaniide et 69 g de K,C0 3 dans 275 ml de 
DMF, on ajoute a TA et goutte a goutte 85,5 g de bromure de benzyle et laisse 2 heures 
sous agitation a 50'C. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu 
a l'eau, extrait au DCM, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na^S0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 62 g du produit attendu apres cnstaliisation dans 300 
ml d'eau et sechage sous vide. 

B) l-Benzyl-4-cyanopipendine. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 62 g du compose obtenu a 
I'etape precedente et 200 ml de POCl 3 . On concentre sous vide, reprend le residu a 
l'eau, alcalinise a pH = 13 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait au 
DCM, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On distille sous pression reduite l'huile obtenue. On obtient 52 g du produit 
attendu, Eb = 120'C sous 10 Pa. 

C) l,4-Dibenzyl-4-cyanopiperidine. 

On refroidit a -50«C 200 ml d'une solution 1.5M de diisopropylamidure de lithium 
dans le cyclohexane diluee dans 100 ml de THF, ajoute goutte a goutte une solution de 
52 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml de THF et laisse 30 minutes 
sous agitation a -50'C. Puis on ajoute goutte a goutte et a temperature comprise entre 
-30«C et -25«C une solution de 51,3 g de bromure de benzyle dans 100 ml de THF et 
laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous vide 
reprend le residu a l'eau, extrait a 1'ether, lave la phase organique a l'eau, seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 64 g du produit attendu apres 
cnstaliisation dans le pentane. 
D) 4-(Aminomethyl)-l ,4-dibenzylpiperidine. 

A une suspension de 1,95 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 50 ml de 
THF, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 14,5 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 50 ml de THF puis chauffe a reflux pendant 6 heures. Apres 



WO 96/23787 




PCT/FR96/00152 



97 



refroidissemcnt a TA on ajoute 2 ml d'eau, 2 ml d une solution de NaOH 4N ct 6 ml 
d'eau. On filtrc les scls mineraux sur Celite®, decante le filtrat, seche la phase 
organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 14,7 g du produit 
attendu. 

5 E ) i4_Dibenzyl-4-[(formylamino)m6thyl]pipiridinc. 

A une solution de 14,7 g du compost obtenu a I'etape precedente dans 126 ml 
d'acide formique on ajoute a TA ct goutte a goutte 42 ml d'anhydride acetique et laissc 
3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, 
alcalinise a pH = 13 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait a 1'AcOEt, 

10 lave la phase organique a l'eau, scchc sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 

obtient 14,5 g du produit attendu. 
F) 1 ,4-Dibenzyl-4-[(methylamino)methy l]piperidine. 

A une suspension de 5 g d'hydrure d'aluminium et de lithium dans 100 ml de THF, 
on ajoute a 40*C et goutte a goutte une solution de 14,5 g du compose obtenu a I'etape 

15 precedente dans 100 ml de THF puis chauffe a reflux pendant 4 heures. Apres 

refroidissement a TA on ajoute 5 ml d'eau, 5 ml d'une solution de NaOH 4N et 15 ml 
d'eau. On filtre les sels mineraux sur Celite®, decante le filtrat, seche la phase 
organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. on obtient 12,8 g du produit 
attendu. 

20 G) i,4-Dibenzyl-4-[(6thoxycarbonyl-N-methylamino)methyl]pipcridine. 

A une solution de 3 g du compose obtenu a I'etape precedente et 1,18 g de 
triethylamine dans 50 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute a TA et goutte a goutte 1,26 
g de chloroformiate d'ethyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous 
vide, reprend le residu a l'eau, extrait a l'ether, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 

25 evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant par le 

melange DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 1,6 g du produit attendu. 
H) Benzcnesulfonate de 4-benzyl-4-[(6thoxycarbonyl-N-methylamino)methyl] 

piperidine. 

On hydrogene a 27 # C et a pression atmospherique un melange de 1,6 g du 
30 compose obtenu a I'etape precedente, 0,66 g d'acide benzcnesulfonique, 0,2 g de 

palladium sur charbon a 10 % et 30 ml de MeOH. On filtre le catalyseur sur Celite® et 
concentre sous vide le filtrat. On obtient 1,44 g du produit attendu. 

Preparation 2.23 

Benzenesulfonate de 4-benzyl-4-((methanesulfonyl-N-methylamino)m6thyl] 

35 piperidine. 

A) i, 4 -Dibenzyl-4-[(methanesulfonyl-N-methylamino)methyl]piperidine. 
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A une solution dc 3,2 g du compos* obtenu a 1'etape F dc la Preparation 2.22 ct 
1,26 g dc triethylamine dans 50 ml de 1,2-dichlorocthane, on ajoutc a TA et gouttc a 
gouttc 1,26 g dc chlorure dc m&hanesulfonyle ct laissc 1 hcure sous agitation a TA. On 
concentre sous vide, rcprend le rcsidu a l'eau, cxtrait a 1'AcOEt, seche la phase 
organique sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,8 g du produit 
attendu. 

B) Benzenesulfonate de 4-benzyl-4-[(methancsulfonyl-N-methyiamino)mcthyl] 
pipcridinc. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 3,8 g du compose 
obtenu a 1'etape precedentc, 1,58 g d'acide bcnzenesulfonique, 0,8 g dc palladium sur 
charbon a 10 % et 30 ml de McOH. On filtre le catalyseur sur Ceiite® ct concentre 
sous vide le filtrat. On obtient 4,6 g du produit attendu, apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether. 

Preparation 2.24 

Chlorhydratede4-benzyl-4-f(N\N'-dimethyl-N-methylureido)methyl]piperi 

A) 1.4-Dibenzyl-4-[(N\N , -dimcthyl-N-mcthylureido)mcthyl]piperidine. 

A une solution de 3,2 g du compose obtenu a l'ctapc F de la Preparation 2.22 et 1 -» 
g de triethylamine dans 40 ml de 1 ,2-dichloroethanc, on ajoute a TA et goutte a goutie 
1,12 g de chlorure de N,N-dimethylcarbamoyle et chauffe a reflux pendant 4 heures. On 
concentre sous vide, rcprend le rcsidu a l'eau, extrait a I'ether, seche la phase organique 
sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,6 g du produit attendu 

B) Chlorhydrate de 4-bcnzyl-4-[(N',N'-dimcthyl-N-methylureido)methyl]piperidmc. 
On laisse 1 heure 30 minutes sous agitation un melange de 3,6 g du compose 

obtenu a 1'etape precedente, 3,1 g de formiate d'ammonium et 0,8 g de palladium sur 
charbon a 5 % dans 50 ml de McOH. On filtre le catalyseur et evapore sous vide Ic 
solvant. On dissout le residu dans du DCM, ajoute une solution saturee d'acide 
chlorhydrique dans l'6thcr jusqu'a P H = 1 et evapore sous vide les solvants. On obtient 
3,2 g du produit attendu. 
Preparation 2.25 

4-Carbamoyl-4-(morpholin-4-yl)piperidine. 
A) l-Benzyl-4-cyano-4-(morpholin-4-yl)piperidine. 

A un melange de 5 g dc l-benzylpiperid-4-one et 1,9 g de cyanure de potassium 
dans 50 ml d'un melange EtOH/eau (50/50 ; v/v) on ajoutc 2,5 ml de morpholine puis 
5,1 g dc Na 2 S 2 0 5 et chauffe a 60*C pendant 2 heures. On rajoute 2,5 ml de 
morpholine et laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange 
reactionncl et essore lc produit cristallis* forme. On obtient 5,5 g du produit attendu. 
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B) l-Benzyl-4-carbamoyl-4-(morpholm-4-yl)piperidine. 

On chauffc a 100*C pendant 2 heures un melange de 14 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 50 ml d'acide sulfurique a 95 %. Apres rcfroidissement a TA, on 
verse le melange reactionnel sur 100 g de glace, amene a pH = 7 par ajout d une 
5 solution concentree de NH4OH, extrait au DCM, lave la phase organique a l eau, seche 

sur Na2S04 ct evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H 
en 61u£U« par le melange DCM/McOH (100/5 ; v/v) a (100/10 ; v/v). On obticnt 3,4 g 
du produit attendu apres cristallisation dans l'ithcr iso. 
Q 4-Carbamoyl-4-(morpholin-4-yl)pip6ridine. 
10 A une solution de 3,4 g du compose" obtenu a l'6tape precedente dans 50 ml de 

MeOH on ajoute 3,1 g de formiate d'ammonium et 0,8 g de palladium sur charbon a 5 
% ct laisse 2 heures sous agitation a TA. On filtre le catalyseur sur Celite® et evapore 
sous vide le filtrat. On obtient 2,2 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
propan-2-ol. 

15 EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de 3-benzyl-5-[2-(4-benzylpipend-l-yl)ethyl]-5-(3,4- 

dichlorophenyl)-tetrahydro-2//-l,3-oxazin-2-one, monohydrate. 

A) 3-Benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[2-(t6trahydropyran-2- 
yloxy)ethyl]tetrahydro-2//-l,3-oxazin-2-one. 

20 On refroidit a +5*C une solution de 4 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 

dans 60 ml de THF, ajoute 1,37 g de rm-butylatc de potassium puis, goutte a goutte, 
une solution de 1,92 g de bromure de benzyle dans 15 ml de THF. On laisse sous 
agitation en laissant remontcr la temperature a TA et concentre sous vide le melange 
reactionnel. On extrait le residu a 1'AcOEt, lave trois fois la phase organique a l'eau, 

25 deux fois par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 

solvant. On obticnt 4,2 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 3-Benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-(2-hydroxyethyl)-t6trahydro-2H-l,3- 

oxazin-2-one, 0,25 hydrate. 

A une solution de 4,2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 40 ml de 
30 MeOH, on ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et laisse 48 

heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
residu par une solution saturee d'HCl gaz dans le MeOH et evapore sous vide le 
solvant. On reprend le residu a Tether et essorc le precipite form6. On obticnt 3,44 g du 

produit attendu, F = 143*C. 
35 Q 3-Ben^l-5K3,4-dichlorophenyl)-5-[2-(methanesulfonyloxy)ethyl]t6trahydro- 

2H- 1 ,3-oxazin-2-onc . 
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On refroidit a +5«C une solution dc 1,4 g du compost obtenu a l'etape precedcnte 
0,45 g dc tri€thylamine dans 50 ml de DCM, ajoute gouttc a goutte une solution de' 
0,46 g de chlorurc d C mcthanesulfonyle dans 5 ml dc DCM. Apres 1'addition on 
concentre sous vide le melange reactionnel, rcprend le residu a 1'eau, cxtrait a 1'AcOEt, 
lave deux fois ia phase organique a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
MgS0 4 ct 6vapore sous vide le solvant. On obtient 1,7 g du produit attendu. 
Spectre dc RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6 : 2,03 ppm : t : 2H 
2,98 ppm : s : 3H 
3,78 ppm : systeme AB : 2H 
3,83 ppm : t : 2H 
4,1 a 4,8 ppm : m : 4H 
7,0 a 7,6 ppm : m : 8H 

D) Chlorhydrate dc 3-bcn2yl-5-[2-(4-benzylpipcrid-l- y l)ethyI]-5-(3,4-dichloro 

phenyI)-tetrahydro-2//-l ,3-oxazin-2-one, monohydratc. 

On chauffe a 60*C pendant 2 heures 30 minutes un melange de 1,6 g de 4- 
benzylpiperidinc, 1,7 g du compose obtenu a l'etape precedcnte, 0,6 g d'iodure de 
potassium dans 10 ml de DMF. Aprcs rcfroidissement a TA, on verse le melange 
reacnonnel dans l'eau, extrait a lAcOEt, lave deux fois la phase organique a Ieau par 
une solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et cvapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silicc H en eluant au DCM. On reprend le produit obtenu 
par une solution saturee d'HCl gaz dans 1'cther et essore le precipite forme. On obtient 
0,9 g du produit attendu, F = 122'C. 
EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de 3-benzyl-5-(3,4-dichlorophcnyl)-5-[2-(4-hydroxy-4-phenyl 
pipcrid-l-yl)^thyl]-tetrahydro-2^-l,3-oxazin-2-onc. 

On prepare cc compose scion le mode operatoire decrit a l'etape D de l'EXEMPLE 
1 a partir de 1,32 g de 4-hydioxy-4-phenylpiperidine, 1,55 g du compose obtenu a 
l'etape C de l'EXEMPLE 1, 0,56 g d'iodure de potassium dans 10 ml de DMF. On 
chromatographic sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH 
(96/4 ; v/v). On dissout lc produit obtenu dans du DCM, acidifie a pH = 1 par ajout 
d'une solution saturee d'HCl gaz dans l'6ther et evapore sous vide les solvants. On 
obtient 0,72 g du compose attendu aprcs cristallisation dans Tether, F = 172 # C. 
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EXEMPLE 3 

Chlorhydrate dc 5-[2-(4-ac^tamido-4-ph6nylpip6rid-l-yl)6thyl]-3-benzyl-5- 
(3,4-dichlorophcnyl)-t6trahydxo-2//-l,3-oxazin-2-onc, 1,5 hydrate. 

On prepare ce compos* selon le mode operatoire decrit a l'etape D de l'EXEMPLE 
5 la partir de 2,77 g de 4-ac£tamido-4-phenylpipendine, 1,7 g du compos* obtenu a 

l'etape C de l'EXEMPLE 1, 0,61 g d'iodure de potassium dans 10 ml de DMF. On 
chromatographic sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). On reprend le residu par une solution saturee d'HCl gaz dans l'6ther et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 0,6 g du produit attendu apres cristallisation 
10 dans 1'AcOEt, F = 168*C. 

EXEMPLE 4 

Chlorhydrate de 3-[3,5-bis(trifluoromethyI)benzyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)-5- 
[2-(4-ph6nylpiperid-l-yl)*thyl]-tetrahydro-2//-l,3-oxazin-2-one, hemihydrate. 

A) 3-(3,5-Bis(trinuoromethyl)benzyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[2- 
15 (tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]-tetrahydro-2//-l,3-oxazin-2-one. 

On refroidit a +5*C une solution de 3,7 g du compose obtenu a la Preparation 1.1 
dans 60 ml de THF, ajoute 1,27 g de rert-butylate de potassium puis goutte a goutte 
une solution de 2,72 g de chlorure de 3,5-bis(trifluorom6thyl)benzyle dans 15 ml de 
THF. On laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a TA et concentre 
20 sous vide le m61ange reactionnel. On reprend le residu a I'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la 

phase organique a I'eau, par une solution saturee dc NaCl, seche sur MgS04 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 5,9 g du produit attendu que l'on utilise tel quel. 

B) 3-[3,5-Bis(trinuoromethyl)benzyl]-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-(2- 
hydroxyethy l)-tetTahydro-2//- 1 ,3-oxazin-2-one . 

25 A unc solution de 5,9 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 50 ml de 

MeOH, on ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCl gaz dans I'ether et laisse 
15 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
reprend deux fois le residu par une solution saturee d'HCl gaz dans le MeOH et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le residu a I'hexane ct essore le precipite 
30 forme. On obtient 3,9 g du produit attendu. 

Spectre dc RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 0 
6: l,9ppm:t:2H 

2,9 a 3,6 ppm : m : 4H 
3,8 ppm : systcme AB : 2H 
35 4,35 ppm : s : 2H 
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5,45 ppm : se : 1H 
7,1 a 7,8 ppm : m : 3H 
8,0 a 8,5 ppm : m : 3H 
8,9 ppm : se : 1H 

oxy)ethyI]-tetrahydro-2//-l,3-oxazin-2-one. 

°" "J** 4 +5 * C unc dc 3 g du compose obtenu a 1'etape preccdente, 

0,7 g de methylene dans 50 ml de DCM, ajoutc goutte a goutte une solution de 0 66 
g de chlorure de mcthanesulfonyle dans 6 ml de DCM et laisse sous agitation en 

eoTd r° nt H Cr 13 1 ^ ^ COnCCmrC ^ Vidc 1C ■*»«■» reactionnel, 

reprend .e residu a 1'cau, extrait a lAcOEt, lave la phase organique a 1'eau, par une 

solution d'HCI2N, a ,'eau, par une solution a 5 % de NaHC0 3 , a ,,au, par une Ltio 
sa*ree de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3 4 g du 
produit attendu. 9 B 

D) Chlorhydrate de 3-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-5-(3,4-d i chloro P henyl)-5- 

On chauffc a 60'C pendant 3 heures un melange de 0,32 g de 4-phenylpiperidine 
1 g du compose obtenu a 1'etape precede, 0,28 g d'iodure de potassium dans 5 ml de 

. A o'pf f S ; efr ° idiSSCmCnt °" Vcrec ,e ^ge -actionne. dans 1'eau, extrait a 
1 AcOEt, lave la phase organique a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic .e residu sur silice H en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/McOH (98/2 ; v/v). On reprend le produit 
obtenu par une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et essore le precipite forme On 
obtient 0,22 g du produit attendu, F = 174*C. 
EXEMPLE 5 

Chlorhydrate de 5-[2-(4-benzylpiperid-l-y|)cthyl]-3-f3,5-bis(trifluoromethyl) 
^n2yl]-5-(3,4-dichloro P henyl)-t6trahydro-2W-l,3-oxa2in-2-one, 1,5 hydrate 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'etape D de I 'EXEMPLE 
4 a partir de 0,3 g de 4-benzylpiperidine, 0,8 g du compose obtenu a 1'etape C de 
l'EXEMPLE 4, 0,24 g d'iodure de potassium et 5 ml de DMF. On chromatographic sur 
sihce H en eluant au DCM puis par le melange DCM/McOH (96/4 ; v/v). On reprend le 
produit obtenu par une solution saturee d'HCl gaz dans l'ether et -ssore le precipite 
forme. On obtient 0,13 g du produit attendu, F = 124 # C. 
EXEMPLE 6 

Dichlorhydrate de 5-[2-(4-anilinopiperid-l-yl)cthyl]-3-[3,5-bis (trifluoromethyl) 
ben 2 yl]-5H3,4-dichlorophenyl)-tetrahydro-2W-l,3-oxa Z in-2-one,monohydrate. 
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On chauffc a 50-60*C pendant 5 hcures un melange de 0,3 g de 
4-anilinopip6ridine, 0,8 g du compose obtenu a l'ctape C de TEXEMPLE 4, 0,69 g de 
carbonate de potassium dans 5 ml d'acetonitrile. On verse le melange reactionnel dans 
Teau, extrait a TAcOEt, lave deux fois la phase organique a I'eau, par une solution 
5 saturee de NaCl, siche sur MgS04 ct 6vapore sous vide ie solvant. On 

chromatographic le rfsidu sur silice H en 61uant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On reprend le produit obtenu par une solution saturee d'HCl 
gaz dans lather et essore le precipit6 form6. On obtient 0,12 g du produit attendu, 
F =158 # C. 
10 EXEMPLE 7 

Chlorure de 5-(3 t 4-dichlorophcnylh5-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo [2.2.2] 

oct-l-yl]ethyl]-3-[3,5-bis(triflu 
one, 2,5 hydrate. 

On chauffe a 60 # C pendant 5 heurcs un melange de 0,53 g de 4-phenyl-l- 
15 azabicyclo[2.2.2]octane, 1,4 g du compose obtenu a 1'etape C de l'EXEMPLE 4 dans 

5 ml de DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, 
extrait au DCM, lave deux fois la phase organique par une solution d'HCl 2N, trois fois 
par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
20 DCM/MeOH (92/8 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans Tether et essore le 

prccipite forme. On obtient 0,21 g du produit attendu, F = 138 # C 
EXEMPLE 8 

Chlorhydrate de 3-benzyl-5-[3-(4-benzytpiperid-l -yl)propyl]-5-(3,4-dichloro 
pheny l)-tetrahydro-2//- 1 ,3-oxazin-2-one 
25 A) 3-Benzyl-5-(3,4-dichlorophenylh^ 

tetrahydro-2//-l ,3-oxazin-2-one. 

On refroidit a +5 # C une solution de 12,5 g du compose obtenu a la Preparation 1.2 
dans 150 ml de THF, ajoutc 4,13 g de rerf-butylate de potassium puis goutte a goutte 
une solution de 5,78 g de bromure de benzyle dans 30 ml de THF. On laisse 1 heure 
30 sous agitation a TA et concentre sous vide. On reprend le residu a Teau, extrait a 

TAcOEt, lave deux fois la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, 
sichc sur MgS04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient le produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

B) 3-Benzyl-5-(3,4-dichlon>phenyl)-5-(3-hydroxypropyl)-t6trahydro-2W-l,3- 
35 oxazin-2-one. 
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On reprcnd lc compos* obtenu a l'dtape precedente par unc solution saturee d'HCl 
gaz dans le McOH et laissc 2 heurcs sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend deux fois le residu par une solution saturee d'HCl gaz 
dans le MeOH et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice 
en eluant au DCM puis par lc melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 10,6 g du 
produit attendu que I'on utilise tel quel. 

Q 3-Benzyl-5-(3 > 4-dichloroph6nyl)-5-{3-(ni<Sthanesulfonyloxy)propyl]- 
tdtrah ydro-2//- 1 ,3-oxazin-2-one. 

On refroidit a +5 # C une solution de 10 g du compose obtenu a i'etape precedente, 
3,07 g de triithylamine dans 350 ml de DCM, ajoute goutte a goutte unc solution de 
3,19 g de chlorure de methanesulfonyle dans 35 ml de DCM. Apres I'addition, on 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a I'eau, extrait a 1'AcOEt, 
lave deux fois la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaCI, seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 11 g du produit attendu que I on 
utilise tel quel. 

D) Chlorhydrate de 3-benzyl-5-[3-(4-bcnzylpipcrid-l-yl) P ropy|]-5-(3,4-dichloro 
phcnyl)-tetrahydro-2//-l,3-oxazin-2-one. 

On chauffe a 50*C pendant 2 heurcs un melange de 1,86 g de 4-bcnzylpiperidine, 
2 g du compose obtenu a I'etape precedente, 0,7 g d'iodure dc potassium dans 10 ml de 
DMF. Apres rcfroidissemcnt a TA, on verse le melange reactionnel dans Teau, extrait a 
1'AcOEt. lave deux fois la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaCI, 
scene sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice H cn eluant au DCM puis par lc melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On reprend le 
produit obtenu par une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,4 g du produit attendu apres cristallisation dans 1'AcOEt 
F = 219'C. 
EXEMPLE 9 

Chlorhydrate de 3-benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[3-(4-hydroxy-4-phenyl 
pipcrid-l-yl)propyl]-tetrahydro-2ry-l,3-oxazin-2-one, hemihydrate. 

On prepare ce compos* selon le mode operatoire decrit a Tetape D de 1 'EXEMPLE 
8 a partir de 1,6 g de 4-hydroxy-4-phenylpiperidine, 2 g du compose obtenu a i'etape 
C de 1 'EXEMPLE 8, 0,75 g d'iodure dc potassium dans 10 ml de DMF. On 
chromatographie sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH 
(96/4 ; v/v). On reprend le produit obtenu par une solution saturee d'HCl gaz dans 
lather et essore le pr6cipit6 forme. On obtient 1,34 g du produit attendu, F = 125*C 
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EXEMPLE 10 

Chlorhydrate dc 5-[3-(4-ac6tamido-4-ph6nylpipcrid-l-yl)propyl]-3-bcnzyl- 
5-(3,4-dichloroph£nyl)-t6trahydro-2A/-l,3-oxazin-2-onc, 1,5 hydrate. 

On dissout 2,02 g dc chlorhydrate de 4-acetamido-4-phenylpipendine dans 5 ml 
5 d'eau, alcalinise a pH = 13 par ajout de NaOH concentre, extrait au DCM, seche la 

phase organique sur MgSC>4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 
10 ml de DMF, ajoute 1,5 g du compos* obtenu a l*6tape C de 1'EXEMPLE 8, 0,53 g 
d'iodure de potassium et chauffe a 50*C pendant 2 heures 30 minutes. On verse le 
melange reactionnel dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave trois fois la phase organique a 
10 l'eau, par une solution saturec de NaQ, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 

solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On reprend le produit obtenu par une solution saturee d'HCI 
gaz dans lather et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,34 g du produit attendu 
apres cristallisation dans 1'AcOEt, F = 145*C. 
15 EXEMPLE 11 

Chlorhydrate de 3-benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[3-[4-(N-phenyl- 

acetamido) piperid-l-yl]propyl]-t6trahydro-2//-l,3-oxazin-2-onc. 

On chauffe a 50*C pendant 1 heure 30 minutes un melange de 1,76 g de 
4-anilinopiperidine, 2 g du compose obtenu a 1'etape C dc 1'EXEMPLE 8, 0,75 g 

20 d'iodure de potassium dans 10 ml de DMF. On verse le melange reactionnel dans l'eau. 

extrait a 1'AcOEt, lave trois fois la phase organique a l'eau, par une solution saturec dc 
NaCl, seche sur MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On chromatographic lc residu 
sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On 
reprend lc produit obtenu dans 10 ml d anhydride acctiquc ct laisse 48 heures sous 

25 agitation & TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait lc residu a 

1'AcOEt, lave deux fois la phase organique par une solution a 20 % d'ammoniac dans 
l'eau, deux fois a l'eau, par une solution saturec dc NaCl, seche sur MgS04 et evapore 
sous vide lc solvant. On reprend le produit obtenu par une solution saturec d'HCI gaz 
dans l'ether et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,4 g du produit attendu apres 

30 cristallisation dans 1'AcOEt, F = 195 # C. 

EXEMPLE 12 

Chlorurede3-benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[3-[4-phenyl-l-azoniabicyclo 
[2.2.2]oct-l-yl]propyl]-tetrahydro-2//-l,3-oxazin-2-one, hemihydrate. 

On chauffe a 50'C pendant 3 heures un melange de 1,2 g de 4-phcnyl-l- 
35 azabicyclo[2.2.2]octanc, 2 g du compose obtenu a 1'etape C de 1EXEMPLE 8 dans 

10 ml dc DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans 
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I'eau, extrait au DCM, lave la phase organiquc a I'eau, par unc solution saturee de 
Nad, deux fois par une solution d'HCl 2N, deux fois a I'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 

1 AcOEt et essore le precipi* forme\ On obtient 1,56 g du produit attendu, F = 235«C 
EXEMPLE 13 

Chlorure de 3-benzyl-5-(3,4-dichloroph6nyl)-5-[3-(4-benzylpyridinio-l) 
propyl]-t6trahydro-2//-l,3-oxazin-2-one, dihydrate. 

On chauffe a 90-C pendant 6 heures un melange de 1,07 g de 4-benzylpyridine 

2 g du compose obtenu a l'6tape C de l'EXEMPLE 8 dans 10 ml de DMF Apres 
refro,dissement a TA, on verse le melange reactionnel dans I'eau, extrait au DCM lave 
la phase organique a I'eau, trois fois par une solution saturee de NaCl seche sur 
M g S0 4 ct evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v).On dissout le produit 
obtenu dans un minimum d'acetone, ajoute de I'ether jusqu'a precipitation et essore le 
precipite forme\ On obtient 0,8 g du produit attendu, F = 84*C 

EXEMPLE 14 

Chlorhydrate de 4-benzyl-6-(3,4-dichIorophenyl)-6-f2-(4-hydroxy-4- P henyl 
pipend-1 -yl)ethyl]morpholin-3-one, hemihydrate. 

A) ^-Bcnzyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-6-(2-hydroxyethyl)morpholin-3-one 

A une solution de 1,7 g du compose obtenu a la Preparation 1.3 dans 30 ml de 
THF on ajoute a TA 0,51 g de rm-butylate de potassium puis lentement 0,77 g de 
bromure de benzyle et chauffe 2 heures a 50*0 On concentre sous vide le melange 
react.onnel, reprend le residu a I'eau, extrait a I'ether, lave la phase organique a I'eau 
seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
sihce H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/0,5 ; v/v). On dissout le produit 
obtenu (1 g) dans 10 ml de MeOH, acidific a pH = 1 par ajout d'une solution saturee 
d'HCl gaz dans I'ether et evapore sous vide les solvants. On extrait le residu a I'ether, 
lave la phase organique a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,65 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
6: l,9ppm:mt:2H 

2,7 a 3,3 ppm : mt : 2H 
3,65 ppm : systeme AB : 2H 
4,0 ppm : systeme AB : 2H 
4,3 ppm . t : 1H 
4,45 ppm : systeme AB : 2H 
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On peut 6galement obtenir cc compost cn utilisant lc proceed decrit ci-apres. 
A') 4-Benzyl-6-(3,4-dichloroph6nyl)-6-(2-hydroxy6thyl)inorpholin-3-one. 

On laissc deux heures sous agitation a TA un melange de 6 g du compose obtenu a 
5 la Preparation 1.4, 1,87 g de terr-butylate de potassium dans 100 ml de THF, puis 

ajoute lentement 2,85 g de bromure de benzyle et chauffe a reflux pendant 3 heures. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par une solution tampon 
pH = 2, cxtrait a l'ether, lave la phase organique a l'eau, seche stir Na 2 S04 et evapore 
sous vide le solvant. On dissout le produit obtenu dans du MeOH, ajoute 1,3 g 
10 d'hydroxyde de lithium monohydrate et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On 

concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase 
organique a 1'eau, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/1 ; 
v/v). On obtient 4,6 g du produit attendu. 
15 B) 4-Benzyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-(methanesulfonyloxy)ethyl]morpholin- 

3-one. 

On refroidit a 0*C une solution de 0,65 g du compose obtenu a l'etape precedente, 
0,34 g de triethylamine dans 30 ml de DCM et ajoute 0,25 g de chlorure de 
methanesulfonyle. Apres I'addition, on concentre sous vide le melange reactionnel, 
20 extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na2S0 4 et 

evapore sous vide le solvant. On obtient 0,71 g du produit attendu que l'on utilise tel 
quel. 

C) Chlorhydrate de 4-benzyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-(4-hydroxy-4-phenyl 
piperid- 1 -y l)ethyl]morpholin-3-one, hemihydrate 

25 On chauffe a reflux pendant 4 heures un melange de 0,7 g du compose obtenu a 

l'etape precedente, 0,378 g de 4-hydroxy-4-phenylpiperidine, 0,8 g de K 2 C0 3 dans 5 
ml dacetonitrile. Apres refroidissement a TA, on verse lc melange reactionnel dans 
l'eau, cxtrait a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant par le 

30 melange DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans un minimum de 

DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'unc solution saturee d'HCl gaz dans l'ether et essore 
le precipite forme. On obtient 0,43 g du produit attendu, F = 160-162*C. 
EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de 6-(3,4-dichlorophenyl)-6-(2-(4-hydroxy-4-phenylpiperid-l- 
35 yl) ethyl]-4-(4-phenylbenzyl)morpholin-3-one, monohydrate. 
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A) 6~[2KBcn2oyloxy)^thyl].6-C3,4~dichlorophcnyl)^4-(4-ph6nylbenzyl) 
morphol in-3 -one . 

On laissc 30 minutes sous agitation a TA un melange de 1,3 g du compose obtenu 
a la Preparation 1.4, 0,36 g dc ferr-butylate de potassium dans 30 ml de THF, ajoute 
0,79 g de 4-(bromom*hyl)biphenyle et chauffe a reflux pendant 2 heures On 
concentre sous vide le melange reactionncl, extrait le residu a I'cther, lave la phase 
orgamque a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et 6vapore sous vide le solvant On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (100/0,5 ; v/v). On obtient 1,1 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6 : 2,3 ppm : mt : 2H 

3,55 ppm : systeme AB : 2H 
3,9 a 4,4 ppm : m : 4H 
4,5 ppm : s : 2H 
7,0 a 7,8 ppm : m : 17H 

B) M3,4-Dichlorophenyl)-6K2-h y droxyethyl)-4-(4-phenylbenzyl) m orpholin-3-o nC 

On la.sse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 1,1 g du compose obtenu 
a l'etape precedente, 2 ml d'une solution concentree de NaOH dans 20 ml de MeOH 
On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase 
orgamque a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,84 g 
du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6 : 1,85 ppm : mt : 2H 

2,7 a 3,3 ppm : mt : 2H 

3,5 ppm : systeme AB : 2H 

3,95 ppm : systeme AB : 2H 

4,35 ppm : t : 1H 

4,4 ppm : systeme AB : 2H 

7,0 a 7,6 ppm : m : 12H 

Q 6-(3,4-Dichlorophenyl)-6-[2-(methanesulfonyloxy)ethyl]-4-(4-phenylbenzyl) 
morpholin-3-onc. 

A une solution de 0,84 g du compose obtenu a l'etape precedente, 0,223 g de 
triethylamine dans 30 mi de DCM, on ajoute a TA 0,252 g de chlorurc de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, 
extrait le residu a l'6ther, lave la phase organique a l'eau, seche sur NaoS0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 0,89 g du produit attendu que I'on utilise tel quel. 
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D) Chlorhydrate de 6-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-(4-hydjoxy-4-phenylpiperid-l- 
yl) ethyl]-4-(4-phenylbenzyl)morpholin-3-one, monohydrate. 
On chauffe a 80-1 00*C pendant 1 hcure un melange de 0,89 g du compose obtenu 
a Tetape precedente, 0,875 g de p-toluenesulfonate de 4-hydroxy-4-phenylpiperidine, 
0,483 g de K2CO3 dans 2 ml de DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le 
melange reactionnel dans l'eau, extrait a Tether, lave la phase organique a Teau, scche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H 
en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH de (100/2 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On 
dissout le produit obtenu dans un minimum de DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d une 
solution saturee d'HCl gaz dans Tether et essore le precipite forme. On obtient 0,45 g 
du produit attendu, F = 143-150*C. 
EXEMPLE 16 

Chlorure de 6-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-(4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2] 
oct-l-yl]ethyl]-4-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]morpholin-3-one, monohydrate. 
15 A) 6-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-6-(3,4-dichlorophenyl)-4-[3,5-bis(triftuoromethyl) 

benzyl]morpholin-3-one . 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 2,1 g du compose obtenu 
a la Preparation 1.4, 0,616 g de ferf-butylate de potassium dans 50 ml de THF, ajoute 
1,44 g de chlorure de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et chauffe a reflux pendant 1 
20 heure. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par une 

solution tampon pH = 4. extrait a Tether, lave la phase organique a Teau, seche sur 
Na^S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 
eluant par le melange DCM/MeOH (100/0,5 ; v/v). On obtient 1,8 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
25 6 : 2,4 ppm : mt : 2H 

4,05 ppm : systeme AB : 2H 
4,15 a 4,6 ppm : m : 4H 
4,75 ppm : systeme AB : 2H 
7,3 a 8,2 ppm : m : 11H 

30 B) 6-(3,4-Dichloroph6nyl)-6-(2-hydroxyethyl)-4-[3,5-bis(trifluorom6thyl) 

benzyl]moTpholin-3-one. 

On laisse 30 minutes sous agitation a 0*C un melange de 1,8 g du compose obtenu 
a Tetape precedente, 4 ml d'une solution concentree de NaOH dans 30 ml de 
MeOH puis poursuit l'agitation pendant 1 hcure a TA. On concentre sous vide le 
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melange reactionnel, cxtrait le rfsidu a Pether, lave la phase organique a 1'eau, seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obticnt 1,1 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6: 2,0ppm:t:2H 

2,9 a 3,45 ppm : mt : 2H 

3,9 ppm : systeme AB : 2H 

4,2 ppm : systeme AB : 2H 

4,45 ppm : t : 1H 

4,7 ppm : systeme AB : 2H 

7,1 a 8,2 ppm : m : 6H 

Q 6 -(3,4-Dichlorophenyl)-6-[2-(methanesulfonylox y )ethyl]-4-[3,5-bis(trifl U oro 
methyl)benzyl]morpholin-3-one. 

A une solution de 1,1 g du compose obtenu a l'etape precedente 0 - g dc 
tnethylaminc dans 30 ml de DCM, on ajoute a TA 0.25 g dc chloric dc 
methanesulfonyle ct laisse 1 heure sous agitation. On concentre sous vide le mclanec 
reactionnel, extrait le residu a .AcOEt, lave la phase organique a leau, seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,2 g du produit attendu que I on 
utilise tel quel. 

D) Chlorure de 6-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo ( 2.2 2] oct- 
l-yl]ethyl]-4-[3,5-bis(trinuoromethyI)benzyl]mor P holin-3-one.monohvdrate 
On chauffe a 100*0 pendant 1 heure un melange de 1,2 g du compose obtenu a 
Ictape precedente, 0,45 g de 4-phenyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane dans 4 ml dc DMF 
Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans 1'eau, extrait au 
DCM, lave la phase organique par une solution d'HCl 2N, par une solution saturcc dc 
NaCl, a l eau. seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0 9 g du 
F r ^C ttCndU ^ CriSta,HSati0n d3nS 1C m6,an « c DCM/ether iso/pentanc. 
EXEMPLE 17 

Chlorhydrate de 2-[2-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)ethyl]-4-benzoyl^ 
2-(3,4-dichlorophenyl)morpholine, monohydrate. 

A) 4-Ben2oyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)morpholine. 

On refroidit a -60-C une solution de 3.6 g du compose obtenu a la Preparation 
1.5, 2,9 g de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 
1,83 g de chlorure de benzoyle dans 20 ml de DCM et laisse 30 minutes sous 
agitation. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a l'cther 
lave la phase organique a l'eau, par une solution a 10 % de NaOH. seche sur NaoS0 4 
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ct evapore sous vide lc solvant. On chromatographic le residu sur silicc H en eluant par 
le gradient du melange DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On obtient 1,2 g 
du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
5 6: 1,95 ppm : mt : 2H 

2,8 a 4,8 ppm : m : 9H 
6,8 a 7,9 ppm : m : 8H 

B) 4-Benzoyl-2-(3,4-dichlorophenyI)-2-[2-(methanesulfonyloxy)6thyl]morpholine. 

On chauffe a 60*C une solution de 1,2 g du compos* obtenu a l'etepe precedente, 
10 0,637 g de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 

0,414 g de chlorure de methanesulfonyle dans 10 ml de DCM et laisse 1 heure sous 
agitation a 60*C. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu par 
un melange AcOEt/ether (50/50 ; v/v), lave la phase organique a I'eau, par une solution 
saturee de NaHC03, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g 
15 du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) Chlorhydrate de 2-[2-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)ethyl]-4-benzoyl- 
2_(3,4-dichlorophenyl)morpholine, monohydrate. 

On chauffe a reflux pendant 4 heures un melange de 1 g du compose obtenu a 
l'etape precedente, 1 g de p-toluenesulfonate de 4-acetamido-4-phenylpiperidine, 1 g 

20 de K0CO3 dans 10 ml d'acetonitrile et 5 ml de DMF. On concentre sous vide le 

melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, seche 
sur Na-iS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H 
en eluant par le melange DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans 
un minimum de DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'une solution saturee de HCl gaz 

25 dans Tether et essore le precipite formd. On obtient 0,4 g du produit attendu, F = 184- 

lsrc. 

EXEMPLE 18 

Chlorure de 2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[(3-isopropoxyphenyl)acetyl]-2-[2-[4- 
phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]morpholine, monohydrate. 
30 A) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-4-[(3-isopropoxyphenyl)acetyl] 

morpholine. 

On refroidit a 0'C une solution de 1,2 g du compose obtenu a la Preparation 1.5, 
0,83 g d'acide 3-isopropoxyphenylacetique, 0,86 g de triethylamine dans 15 ml de 
DCM, ajoute 2 g de BOP et laisse 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide 
35 le melange reactionnel, extrait le nSsidu au DCM, lave la phase organique a I'eau, par 

une solution tampon pH = 2, a I'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
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solvant. On chromatographic 1c residu sur silice H en eluant par tc gradient du melange 
DCM/McOH dc (100/0,5 ; v/v) a (100/2 ; v/v). On obticnt 0,25 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6: l,2ppm:d:6H 
1,8 ppm : t : 2H 
2,8 a 4,8 ppm :m : 11H 
6,4 a 7,8 ppm : m : 7H 

B) M3 > 4-Dichlo ro ph6nyl)-4-[(3-isopropoxyphcnyl)ac^tyl]-2-[2Kmethanesulfony 
oxy)6thyl]morpholine. 

A une solution de 0,25 g du compose obtenu a l'etape precedente, 0,061 g de 
tnethylamine dans 10 ml de DCM, on ajoute a TA 0,069 g de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant! On 
obtient 0,285 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Q Chlorure dc 2-(3 ) 4-dichlorophenyl)-4-[(3-isopropoxyphenyl)acetylJ-2-[2-[4- 
phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]morpholine, monohydrate. 
On chauffe a lOO'C pendant 1 heure un melange de 0,28 g du compose obtenu a 
l'etape precedente, 0,15 g de 4-phcnyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane dans 2 ml de DMF 
On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu au DCM, lave la phase 
organique a l'eau, par une solution a 10 % d'HCl, par une solution saturee de NaCl 
seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,17 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange acetone/ether, F = 125-130*C 
EXEMPLE 19 

Chlorhydrate de 2-[3-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l -yl)propyl]-4-benzoyl- 
2-(3,4-dichlorophenyl)morpholine, monohydrate. 

A) 4-Benzoyl-2-(3,4-dichlorophcnyl)-2-(3-hydroxypropyl)morpholine. 

On refroidit a -10*C une solution de 2 g du compose obtenu a la Preparation 1.6 
0,83 g de triethylamine dans 30 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 
0,97 g de chlorure de benzoyle dans 10 ml de DCM et laisse 30 minutes sous agitation. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le r6sidu a I'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, par une solution a 10 % de NaOH, seche sur NaUo 4 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant par le 
melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 1,7 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
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6: l,9a2,2ppm : m : 4H 

3.1 a 4,6 ppm : m : 9H 
7,0 a 7,9 ppm : m : 8H 

B) 4-Bcnzoyl-2-(3,4-dichloroph6nyl)-2-[3-(m6thancsulfonyloxy)propyl]morpholine. 
5 On rcfroidit a 0 # C unc solution dc 1,7 g du compos* obtcnu a l'ltape precedente, 

0,52 g dc trtethyiaminc dans 30 ml dc DCM, ajoutc 0,6 g de chlorure dc methane 
sulfonylc et laissc 30 minutes sous agitation. On concentre sous vide, cxtrait le residu a 
TAcOEt, lave la phase organique k 1'eau, siche sur Na2S04 ct evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,7 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
10 Q Chlorhydrate de 2-[3-(4-ac*tamido-4-ph6nylpip6rid-l-yl)propyl]-4-benzoyI- 

2-(3,4-dichlorophenyl)morpholine, monohydrate. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 1,7 g du compose obtenu a 
1'etape precedente, 2,18 g de />-toluenesulfonate de 4-acetamido-4-phenylpiperidine, 
2,5 g de K2CO3 dans 10 ml de DMF et 10 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide le 

15 melange reactionnel, reprend le residu a 1'eau, extrait a Tether, lave la phase organique 

a 1'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
r6sidu sur silice H en 61uant par le melange DCM/McOH (100/3 ; v/v). On dissout le 
produit obtenu dans un minimum de DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee 
d'HCl gaz dans Tdther et essore le precipitd form*. On obtient 1 g du produit attendu, 

20 F=170-173 # C. 

EXEMPLE 20 

Chlorhydrate de 3-benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[2-(4~hydroxy-4-phenyl 
piperid-l-yl)ethyl]oxazolidin-2-one. 

A) 5-[2-(Benzoyloxy)6thyl]-3-benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)oxazolidin-2-one. 

25 A une solution de 1,5 g du compos* obtenu a la Preparation 1.7 dans 30 ml de 

THF on ajoute a TA 0,44 g de terf-butylate de potassium et laisse 1 heure sous 
agitation a TA. On ajoute ensuitc goutte a goutte 0,667 g de bromure de benzyic et 
chauffe a reflux pendant 3 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
extrait le residu a Tether, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, a 

30 Teau, s£che sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 

sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (99,5/0,5 ; v/v). On 
obtient 0,9 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d^ 
6 : 2,6 ppm : mt : 2H 

35 3,5 a 4,0 ppm : systemc AB : 2H 

4.2 a 4,7 ppm : m : 4H 
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7,2 a 8,0 ppm : m : 13H 

B) 3-Bcn2yI-5-(3,4-dichloroph6nyl)-5-(2-hydn>xy6thyl)oxazolidin-2-onc. 

On laissc 30 minutes sous agitation a TA un melange de 0,9 g du compose obtenu 
a 1'etape precedente, 0,5 mJ d'une solution de NaOH conccntree dans 30 ml de MeOH 
et 15 ml de DCM. On concentre sous vide le m61ange reactionnel, extrait le residu a 
Tether, lave la phase organique a Teau, scene sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,7 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Q 3 -Bcnzy'-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[2-(methanesulfonyloxy)ethylJoxazolidin- 
2-one. 

A une solution de 0,7 g du compos* obtenu a 1'etape precedente, 0,21 g de 
tnethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute a TA 0,24 g de chlomre de methane 
sulfonyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel. extrait le residu a 1'AcOEt. lave la phase organique a 1'eau, seche sur 
Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,76 g du produit attendu que Ton 
utilise tel quel. 

D) Chlorhydrate de 3-benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[2-(4-hydroxy-4-phenvl 
piperid-l-yl)dthyl]oxazolidin-2-one. 

On chauffe a 50-60*C pendant 3 heures un melange de 0,76 g de 4-hydroxy-4- 
phenylpipcridine, 0,282 g d'iodure de potassium dans 2 ml de DMF. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait a I'AcOEt, 
lave la phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant par le gradient du melange 
DCM/MeOH de (100/2 ; v/v) a (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans un 
mimmum de DCM. acidifie a pH = 1 par ajout d'une solution saturee d'HCI gaz dans 
Tether et essore le precipite forme. On obtient 0.36 g du produit attendu F = "3- 
225 # C. 

EXEMPLE 21 

Chlorure de 5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2] 
oct- 1 -yl]cthyl]-3-[3,5-bis(trinuoromethyl)benzyl]oxazoiidin-2-one ) dihydrate. 

A) 5-(3,4-dichlorophenyl)-5-(2-hydroxyethyl)-3-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl] 
oxazolidin-2-one. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 1 ,4 g du compose obtenu 
a la Preparation 1.7, 0,45 g de ferr-butylate de potassium dans 30 ml de THF, ajoute 
1,05 g de chlorure de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et chauffe a reflux pendant 
5 heures. On concentre sous vide, extrait le residu a Tether, lave la phase organique a 
Teau, seche sur MgSQ 4 et evapore sous vide le solvant. On reprend le produit obtenu 
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dans 30 ml dc MeOH, ajoute 0,18 g d'hydroxyde de lithium monohydrate et 1 ml d'eau 
ct laissc 2 hcurcs sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a l'6ther, 
lave la phase organique h l'cau, s£chc sur MgS04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r6sidu sur silice H en £luant par le mdange DCM/MeOH (100/0,5 ; 
5 v/v). On obtient 0,96 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 
6 : 2,2 ppm : mt : 2H 

3,0 a 3,55 ppm : mt : 2H 
3,57 a 3,9 ppm : systcme AB : 2H 
10 4,35 a 4,7 ppm : m : 3H 

7,2 a 8,1 ppm : m : 6H 
B) 5-(3,4-dichlorophenyl)-5-[2-(methanesulfonyloxy)ethyl]-3-[3 t 5-bis(trifluoro 

methyl)benzyl]oxazolidin-2-one. 

A une solution de 0,95 g du compose obtenu a l'etape precedents 0.21 g dc 
15 triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute a TA 0,24 g de chlorure dc methane 

sulfonyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide lc melange 
reactionnel, extrait le residu a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, scche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,1 g du produit attendu que Ton 
utilise tel quel. 

20 Q Chlorure de 5-(3,4-dichlorophenyl)-5"[2-[4-phenyl-l~azoniabicyclo[2.2.2] 

oct-l~yl]ethyl]-3-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]oxazolidin-2-onc, dihydratc. 
On chauffe a 60 # C pendant 5 heures un melange de 0,46 g de 4-phcnyl-l- 
azabicyclo[2.2.2]octane, 1,1 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 2 ml dc 
DMF. Apres refroidisscment a TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait 

25 au DCM, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, par unc 

solution ^HCl 2N, a l'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/pentane, F 
= 127-130 # C (dec). 
EXEMPLE 22 

30 Chlorhydrate de 5-[2-(^-acetamido~4-phenylpiperid-l-yl)ethyl]-l-benzyl-5- 

(3,4-dichlorophenyl)-4-methylpiperazin-2,3-dionc. 

A) l-Benzyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-[2-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)ethyl] piperazin-2,3-dione. 

A une solution de 0,6 g du compose obtenu a la Preparation 1.8 dans 10 ml de 
35 THF on ajoute 0,2 g de ferf-butylate de potassium et laisse 1 heure sous agitation a 

TA. Puis on ajoute 0,21 ml de bromure de benzyle et chauffe a 40 # C pendant 2 
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heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait lc n<sidu au DCM lave 
la phase organique a l'eau, scene sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,58 g du produit attendu apres cristaliisation dans I'ether, F = 178*C 

B) !-Bcri2yl-5K3,4-dichlo ro ph6nyl)-5^2-hydroxy6thyI)-4- m ethylpiperazin- 
2,3-dione. 

On laisse 1 heurc sous agitation un melange de 0,56 g du compose obtenu a l'ftape 
precedente, 10 ml de MeOH et 1 ml d'une solution saturee d'HCl gaz dans I'ether On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend lc residu dans I'ether iso et essore 
le precipite forme. On obtient 0,45 g du produit attendu, F = 198*C. 

Q 1 -Ben2yl-5-(3,4-dichloroph6nyl)-5-f2-(m6thanesulfonyloxy)ethyl j-4- 
methylpiperazin-2,3-dione. 

On refroidit a O'C une solution de 0,44 g du compose obtenu a 1'etape precedente 
0,24 ml de triethylamine dans 10 ml de DCM, ajoute lentement 0,12 ml de chlorure de' 
methanesulfonyle et laisse 15 minutes sous agitation. On lave deux fois le melange 
react.onnel a l'eau, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
D) Chiorhydrate de 5-[2-(4-acetamido-4-phenyl P iperid-l- y l)ethyl]-l-benzyl-5- 

(3,4-dichlorophenyl)-4-methylpiperazin-2,3-dione. 

On chauffe a 80«C pendant 8 heures 30 minutes un melange de 0,5 g du compose 
obtenu a 1'etape precedente, 0,85 g de p-toluencsulfonate de 4-acetamido-4- 
phenylp.peridine, 0,6 g de K 2 C0 3 dans 5 ml de DMF. Apres refroidissement a TA on 
verse le melange reactionnel dans l'eau, essore le precipite forme et le lave a l'eau On 
d,ssout le precipite dans du DCM, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore 
sous v,de le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis 
par lc melange DCM/MeOH (93/7 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, 
acid,f,e a pH = 1 par ajout d'une solution saturee d'HCl gaz dans I'ether et concentre 
sous v,de. On obtient 0,105 g du produit attendu apres cristaliisation dans I'ether F = 
220*C(d6c). 
EXEMPLE 23 

Dichlorhydmte de 3-(2^4-acetam^ 
3-(3,4-dichlorophenyl)-4-mcthylpiperazine, hemihydratc. 

A) l-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-4-methyl-3-[2-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)athyl] piperazine. 

A une solution de 1 g du compose obtenu a la Preparation 1.9 dans 15 ml de DCM, 
on ajoute 0,45 ml de triethylamine puis on refroidit le melange reactionnel a 0*C et 
ajoute gouttc a goutte 0,32 ml de chlorure de bcnzoyle. On lave ensuite le 



WO 96/23787 




PCT/FR96/00152 



117 



mllange reactionnel a l'eau, par une solution de NaOH IN, seche la phase organique 
sur MgS04 ct £vaporc sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant a l'hcptane puis par le mllange heptane/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 0,95 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
5 B) Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(2-hydroxyethyl)-4- 

m6thylpip6razine. 

A une solution de 0,95 g du composl obtenu a l'<tape precedente dans 15 ml de 
MeOH on ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et laisse 2 
heures a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a lather, essore le precipite 
10 fomi£ et le seche. On obtient 0,8 g du compost attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 
6: l,lal,9ppm:m:2H 
2,1 a 5,1 ppm :m : 12H 
7,1 a 8,5 ppm : m : 8H 

15 O Dichlorhydratc de 3-[2~(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)ethyl]-l-benzoyl- 

3-(3,4-dichlorophenyl)-4-m£thylpiperazine, hemihydratc. 

A une solution de 0,8 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 15 ml de 
DCM, on ajoute 0,78 ml de triethylamine puis refroidit a -20 # C et ajoute goutte a 
goutte 0,25 ml de chlorure de methanesulfonyle. On laisse 10 minutes sous agitation, 

20 puis lave le melange reactionnel a 1'eau, par une solution a 10 % de Na2C03, seche la 

phase organique sur MgS04 et filtre. On ajoute au filtrat 1,5 g de />-toluenesulfonate 
de 4-acetamido-4-phenylpiperidine et concentre sous vide. On reprend le residu dans 
10 ml dc DMF, ajoute 1,5 g de K2CO3 et chauffe a 80 # C pendant 2 heures 30 minutes. 
Apres refroidissement, on verse le melange reactionnel dans de l'eau glacee, extrait a 

25 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution de NaOH IN, a l'eau, seche sur 

MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (93/7 ; v/v). On reprend le produit 
obtenu par une solution satur6e d^Cl gaz dans lather et essore le precipite forme. On 
obtient 0,86 g du produit attendu, F = 210 # C (dec). 

30 EXEMPLE 24 

Chlorure , chlorhydrate de 3 -(3,4-dichloropheny 1)- 1 - [(3-isopropoxy phenyl) 
ac£tyl]-4-methyl-3-[2-[4-phenyl-l-az^^ 

A) 3-(3,4-dichloroph6nyl)-l-[(3-isopropoxyph6nyl)acetyl]-4-methyl-3-[2- 
(t6trahydropyran-2-yloxy)ethyl]piperazine. 
35 A une solution de 1 g du compost obtenu a la Preparation 1.9 dans 15 ml de DCM, 

on ajoute 0,57 ml de triethylamine puis 0,52 g d'acide 3- 
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.sopropoxyphenylacetique ct 1,3 g dc BOP. On laissc 15 minutes sous agitation a TA 
ct concentre sous vide. On extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau 
par une solution de NaOH IN, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic Ie residu sur silice en eluant a 
1'heptane puis par le melange heptane/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 1,1 g du produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Chiorhydrate de 3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-(2-hydroxy6thyl)-l-[(3-isopropox y 
phenyl) ac*yI]-4-m&hylpiperazine. 

A une solution de 1,1 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 15 ml de 
MeOH on ajoutc jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCI gaz dans l'ither et laisse 2 
heures 30 minutes a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
res.du a 1'ether, essorc le precipite forme et le seche. On obtient 1,05 g du produit 
attendu. 

QChlorure, chiorhydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-l- ( (3-i SOpr opoxyphenvl) 
acetyl]-4-methyI-3-I2-I4-ph^ 

A une solut.on de 1,05 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de 
DCM, on ajoutc 0,8 ml dc triethylamine puis refroidit a -20«C et ajoute goutte a goutte 
0,22 ml de chlorure de mcthanesulfonyle. Apres 5 minutes, on lave le melange 
reachonnel a I'eau, par une solution a 10 % de Na 2 C0 3 , on seche la phase organique 
sur MgS0 4 et filtre. Puis on ajoute au filtrat 1 g dc 4-phenylquinuclidine et concentre 
sous v,de. On reprend le residu dans 1 ml de DMF et chauffe a 80«C pendant 1 heurc 
Apres rcfroidissement a TA, on dilue le melange reactionnel au DCM, lave deux fois 
par une solution d'HCl 2N, par une solution saturee dc NaCl, seche la phase organique 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H 
en eluant au DCM puis par le melange DCM/McOH (90/10 ; v/v). On reprend le 
produit obtenu dans Tether iso et essore le precipite forme. On obtient 1,05 g du produit 
attendu, F = 168*C (dec). 
EXEMPLE 25 

Chiorhydrate de 6-[2-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)ethyl]-4-benzyl-6- 
(3,4-difluorophenyl)morpholin-3-one, hemihydrate. 

A) 6-[2-(Benzoyloxy)cthyl]-4-benzyl-6-(3,4-difluorophenyl)morpholin-3-one. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 1,1 g du compose obtenu 
a la Preparation 1.10, 0,38 g de rerr-butylatc de potassium dans 50 ml de THF, ajoute 
0,51 g de bromure dc benzyle et chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a l'ethcr, lave la phase organique a l'eau, 
par unc solution tampon pH = 2, seche sur Na 2 S0 4 ct evapore sous vide le solvant. 
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On chromatographic le residu sur silicc H cn eluant au DCM puis par lc melange 
DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 0,6 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6 : 2,3 ppm : mt : 2H 
5 3,75 ppm : systeme AB : 2H 

3,9 a 4,4 ppm : m : 4H 
4,5 ppm : s : 2H 
7,0 a 8,0 ppm : m : 13H 
B) 4-Benzyl-6-(3,4-dinuorophenyl)-6-(2-hydroxyethyl)morpholin-3-onc. 

10 On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 0,6 g du compose obtenu 

a l'etape precedente, 0,5 ml d'une solution concentree de NaOH dans 10 ml de MeOH. 
On concentre sous vide le melange reactionncl, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
0,42 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

15 C) 4-Benzyl-6-(3,4-dinuorophenyl)-6-(2-(methanesulfonyloxy)ethyl]morpholin- 

3-one. 

A une solution de 0,42 g du compose obtenu a l'etape precedente, 0,146 g de 
triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute a TA 0,137 g de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, 
20 extrait le residu a Tether, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore 

sous vide le solvant. On obtient 0,49 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
D) Chlorhydrate de 6-[2-(4-acetamido-4-phenylpipcrid-l-yl)ethyl]-4-benzyl-6- 
(3,4-difluorophenyl)morpholin-3-one, hemihydrate. 

On chauffe a 80*C pendant 2 heures un melange de 0,49 g du compose obtenu a 
25 l'etape precedente, 0,94 g de p-toluenesulfonate de 4-acetamido-4-phenylpiperidine, 

0,48 g de K 2 C0 3 dans 1 ml de DMF. Aprcs refroidissement a TA, on verse le melange 
reactionnel "dans I'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur 
NaoS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 
eluant par lc melange DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans un 
30 mininum de DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d une solution saturee d'HCl gaz dans 

l'ethcr et essore le precipitc forme. On obtient 0,5 g du produit attendu, F = 273-275'C. 
EXEMPLE 26 

Chlorure de 6-(3,4-difluorophcnyl)-6-[2-[4-ph6nyl-l-azoniabicyclo[2.2.2] 
oct-l-yl]ethyl]-4-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]morpholin-3-one, dihydrate. 

35 
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A) 6-[2-(Benzoyloxy)6thyl]-6-(3,4-dinuorophenyl)-4-[3,5-bi S (trifluon)methyl) 
benzyl]morpholin-3-one. 

On laissc 1 hcure sous agitation a TA un melange de 1 g du compose obtcnu a la 
Preparation 1.10, 0,32 g de rerr-butylate de potassium dans 20 ml de THF, puis on 
5 ajoute 0,735 g de chlorure de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et chauffe a reflux 

pendant 5 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
Tether, lave la phase organique a Teau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 6-(3,4-Difluoroph6nyl)-6-(2-hydroxyethyl)-4-[3,5-bis(trifluoromethyl)beri Z yl] 
' morpholin-3-one. 

On dissout le produit obtenu a I'etape precedente dans 15 ml de MeOH, ajoute 
0.235 g d'hydroxyde de lithium monohydrate et laisse 30 minutes sous agitation a TA. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase 
organique a Teau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100 1 ; 
v/v). On obtient 0,84 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6 : 1,95 ppm : t : 2H 

2,95 a 3,5 ppm : mt : 2H 
3,95 ppm : systcme AB : 2H 
4,25 ppm : systcme AB : 2H 
4,5 ppm : t : 1H 
4,7 ppm : systeme AB : 2H 
7,0 a 8,2 ppm : m : 6H 

C) 6-(3,4-Difluorophenyl)-6-[2-(methanesulfonyloxy)ethylJ-4-[3,5- 
bis(trifluoromethy!)benzyl]morpholin-3-one. 

A une solution de 0,8 g du compose obtcnu a I'etape precedente, 0,2 g de 
triethylamine dans 15 ml de DCM, on ajoute a TA 0,22 g de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, extrait le residu a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, seche 
sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,9 g du produit attendu que 
l'on utilise tel quel. 

D) Chlorure de 6-(3,4-difluorophenyl)-6-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2] 
oct-l-yl]ahyl]-4-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]morpholin-3-one, dihydrate. 
On chauffe a 80 # C pendant 4 heures un melange de 0,9 g du compose obtenu a 

Tetape precedente, 0,38 g de 4-phenyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane dans 2 ml de DMF. 
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Apres refroidisscment a TA, on veree lc melange reactionnel dans l'eau, extrait a 
lAcOEt, lave la phase organique par une solution d'HCl 2N, a l'eau, par une solution 
saturee de NaCl, a l'eau, seche sur Na2S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
0,41 g du produit attendu. 
5 Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dfc 

6 : 2,0 a 2,6 ppm : m : 8H 

2.7 a 3,7 ppm : m : 8H 

3,9 ppm : systeme AB : 2H 
4,1 a 5,1 ppm : m : 4H 
10 7,0a8,2ppm:m:llH 
EXEMPLE 27 

Chlorhydrate de 2-[2-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)ethyl]-4-benzoyl- 
2-(3,4-difluorophenyl)morpholine, monohydrate. 

A) 4-Benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)morpholine. 

15 A une solution de 0,77 g du compose obtenu a la Preparation 1.11, 0,7 g de 

triethylamine dans 30 ml de DCM, on ajoute goutte a goutte a TA une solution de 0,9 g 
de chlorure de benzoyle dans 20 ml de DCM et laisse 1 heure sous agitation a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase 
organique a l'eau et evapore sous vide le solvant. On dissout le residu dans du MeOH, 

20 ajoute 0,53 g d'hydroxyde de lithium monohydrate et laisse 30 minutes sous agitation a 

TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu au DCM, lave la 
phase organique a l'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/0,5 ; 
v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu. 

25 Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 

6 : 1,95 ppm : mt : 2H 

2.8 a 4,9 ppm : m : 9H 

6,8 a 7,8 ppm : m : 8H 

B) 4-Benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2-(methanesulfonyloxy) ethyl] 

30 morpholine. 

A une solution de 0,5 g du compose obtenu a t'etapc precedente, 0,17 g de 
triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute goutte a goutte a TA une solution de 
0,19 g de chlorure de methanesulfonyle dans 5 ml de DCM et laisse 1 heure sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 

35 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 0,56 g du produit attendu que l'on utilise tel quel. 
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C) Chlorhydratc dc 2-(2H4-acita m ido-4-phcnylpipcrid-l-yi)cthy!J-4-bcn 2 oyl- 
2-(3,4-dinuoroph6nyl)morpholinc, monohydrate. 

On chauffe a 80-C pendant 3 heures un melange de 0,56 g du compos* obtenu a 
1'etape precedente, 1 g de p-toluenesulfonate de 4-acetamido-4-phenylpiperidine 
0,7 g de K 2 C0 3 dans 2 ml de DMF. On verse le melange reactionnel dans 1'eau, extrait' 
a lAcOEt, lave la phase organique a 1'eau, seche sur Na 2 S0 4 ct evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans un minimum de DCM 
aad.fie a pH = 1 par ajout d'une solution saturee de HC1 gaz dans Tether et concentre' 
sous v.de. On obtient 0,4 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
EtOH/ether, F= 179-182*C. 
EXEMPLE 28 

Chlorure, de 5-(3,4-difluorophenyl)-5-[2-[4-phenvl-l-a 2 oniabicvclof2 *» 

oct-l-yl]ethyl]-3-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]oxa Z olidin-2-one 1 5 hvdrate 

A) 5 -(3,4-Difluorophe n yl)-5-(2-hydroxyethyl)-3-[3,5-bis(trinuoromethvl)ber^vl] 
oxazolidin-2-one. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 1,5 g du compose obtenu a la 
Preparat.on 1.12, 0,48 g de rerr-butylate de potassium dans 15 ml de THF, ajoute 1 1 g 
de chlorure de 3.5-bis(trinuoramethyl)benzyle et chauffe a reflux pendant 5 heures 
On concentre sous vide, reprend le residu par une solution tampon pH = 2 extrait a 
l'cther, lave la phase organique a 1'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide lc 
solvant On reprend le produit obtenu dans 20 ml de MeOH, ajoute 0,2 g d'hvdroxyde 
dc hthium monohydrate et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous 
v.de. extrait le residu au DCM, lave la phase organique a 1'eau, seche sur MgS0 4 et 
ev apore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eluant par le 
melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 1,3 g du produit attendu. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6 : 2,2 ppm : mt : 2H 

3,0 a 3,55 ppm : mt : 2H 

3,75 ppm : systeme AB : 2H 

4,4 a 4,6 ppm : m : 3H 

7,la8,2ppm:m:6H 

B) 5-(3,4-Difluorophenyl)-5-[2-(methanesulfonyioxy)ethyl]-3-[3,5- 
bis(trifluoromethyl) benzyl]oxazo!idin-2-one. 
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A unc solution dc 1,3 g du compose obtcnu a l'6tape pr^cedente, 0,3 g de 
trtethylamine dans 20 ml dc DCM, on ajoutc a TA 0,34 g de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation k TA, On concentre sous vide le 
melange r6actionnel, cxtrait lc rfsidu h 1'AcOEt, lave la phase organique h l'eau, sdche 
5 sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 1,1 g du produit attendu que 

Ton utilise tel quel. 

Q Chlorure de 5-(3,4-difluorophinyl)-5-(2-[4~ph6nyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct 
-l-yl]ethyl]-3-[3,5-bis(trifluorom6thyl)benzyl]oxazolidin-2--one, 1,5 hydrate. 
On chauffe a 60* c pendant 5 hemes un m61angc de 0,46 g de 4-phenyl-l- 
10 azabicyclo(2.2.2]octanc, 1,1 g du composl obtcnu a l'6tape precedente dans 2 ml de 

DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait 
au DCM, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, par une 
solution d'HCl 2N, a l'eau, s6che sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,6 g du produit attendu. 
15 Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 

6 : 2,1 ppm : mt : 6H 
2,7 ppm : t : 2H 
2,85 a 4,0 ppm : m : 10H 
4,6 ppm : systeme AB : 2H 
20 7,la8,2ppm:m:llH 
EXEMPLE 29 

Chlorhydrate de 4-[2-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)ethyl]-l-benzyl-4- 
(3,4-dichlorophenyl)-3-m6thylimidazolidin-2-onc. 

A) 1 -Benzyl-4-(3,4-dichloroph6nyl)-3-methyl-4-[2-(t6trahydropyran-2- 
25 yloxy)6thyl] imidazolidin-2-one. 

A une solution de 1,45 g du compose obtenu a la Preparation 1.13 dans 20 ml de 
THF, on ajoute 0,5 g dc tert-butylate de potassium et laisse 1 heure sous agitation a 
TA. Puis on ajoute 0,48 ml dc bromure dc benzyle ct laisse 30 minutes sous agitation a 
TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le r6sidu a Tether, lave la 
30 phase organique a l'eau, s£che sur MgS04 et concentre sous vide le solvant. On 

chromatographic lc r6sidu sur silicc cn 61uant a 1'heptane puis par lc melange 
heptane/AcOEt (40/60 ; v/v). On obtient 1.5 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

B) l-Benzyl-4-(3,4-dichIorophenyl)-4-(2-hydroxy6thyl)-3-m6thylimidazolidin- 
35 2-onc. 
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A unc solution dc 1,5 g du compos* obtcnu a l'etape precedente dans 20 ml dc 
MeOH, on ajoutc jusqu'a pH = 1 unc solution saturee d'HCl gaz dans l'6ther ct laissc 30 
minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
resriu au MeOH et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,05 g du produit artendu 
apres cristallisation dans I'ether iso, F = 118'C. 

Q l-Bcn2yl-4-(3 ( 4-dichlorophenyl)-4-[2-(methanesulfonyloxy)ethyl]-3-methyl 
imidazolidin-2-one. 

On refroidit a 0*C une solution de 0,5 g du compose obtenu a l'etape precedente 
0,34 ml de triethylaminc dans 10 ml de DCM, ajoute 0,17 ml de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 15 minutes sous agitation. On lave le melange reactionnel a 
l'eau, seche la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

D) Chlorhydrate de 4-f2-(4-acetamido-4-phenylpi P erid-l -yI)ethyl]-l-beiizyl-4- 
(3,4-dichlorophenyl)-3-methylimidazolidin-2-one. 

On chauffe a 80«C pendant 3 heures un melange du compose obtenu a l'etape 
precedents 0,8 g dep-toluenesulfonate de 4-acetamido-4-phenylpipendine 0 8 g de 
K 2 C0 3 dans 5 ml de DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le melange 
react.onnel dans 1'eau, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une solution IN 
de NaOH, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans un minimum de 
DCM, acidifie a pH = 1 par ajout dune solution saturee d'HCl gaz dans I'ether et 
concentre sous vide. On obtient 0,3 g du produit attendu apres cristallisation dans 
I'ether iso, F = 206*C. 
EXEMPLE 30 

Chlomre dc 4-(3,4-dichlorophenyl)-4-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2J 
oct-l-yl]ethyI]-3-methyl-l-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]imidazolidin-2-one. 
A) 4-(3,4-Dichlorophenyl)-3-methyl-4-[2-(tctrahydropyran-2-yloxy)ethyl]-l- 

[3,5-bis(trinuoromethyl)benzyl]imidazolidin-2-one. 

On laisse 1 hcure sous agitation a TA un melange dc 1,45 g du compose obtcnu a 
la Preparation 1.13, 0,5 g de rerr-butylate dc potassium dans 20 ml de THF puis on 
ajoute 1,04 g de chlorure dc 3,5-bis(trinuoromcthyl)benzylc ct laisse 2 heurcs sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange r6actionnel, extrait lc residu a 
I'ether, lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
MgS0 4 ct evapore sous vide lc solvant. On chromatographic lc residu sur silice en 
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eluant a l'heptane puis par 1c mdlange hcptanc/AcOEt (50/50 ; v/v). On obticnt 2,1 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 4-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(2-hydroxy6thyl)-3-m6thyl-l -[3,5- 
bis(trifluorom6thyl) benzyl]imidazolidin-2-one. 

A une solution de 2,1 g du compost obtenu a 1'dtape prec6dente dans 20 ml de 
MeOH, on ajoute 1 ml d'une solution saturee d'HCl gaz dans lather et laisse 30 
minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le r^sidu au MeOH et 
6vapore sous vide le solvant. On obtient 1,7 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange ether iso/pentane, F = 96 # C 

C) 4-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[2-(m6t^ 
bis(trifluoromethyI)benzyl]imidazolidin-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,56 g du compose obtenu a l'etape precedente, 
0,3 ml de triethylamine dans 10 ml de DCM, ajoute 0,15 ml de chlomre de 
methanesulfonyle et laisse 15 minutes sous agitation. On lave le melange reactionnei a 
l'eau, seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 
le produit attendu que I on utilise tel quel. 

D) Chlorure de 4-(3,4-dichlorophenyl)-4-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct 
-l-yl]ethyl]-3-methyl-l-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]imidazolidin-2-one. 
On chauffe a 80 # C pendant 3 heures un melange du compose obtenu a l'etape 

precedente, 0,35 g de 4-phenyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane dans 1 ml de DMF. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnei dans un melange de 50 ml d'eau, 
50 ml de DCM et 3 ml d'HCl concentre et laisse 5 minutes sous agitation. On essore le 
precipite forme, le lave a Teau, au DCM puis a Tether et le seche. On obtient 0,3 g du 
produit attendu, F - 290 # C. 
EXEMPLE 31 

Chlorhydrate de 6-[3-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)propyl]-4-benzyl- 
6-(3,4-dichlorophenyl)morpholin-3-onc. 

A) 4-Benzyl-6-[3-(bcnzoyloxy)propyl]-6-(3,4-dichlorophenyl)morpholin-3-one. 
A une solution de 1,34 g du compose obtenu a la Preparation 1.14 dans 20 ml de 

THF, on ajoute 0,369 g de rerf-butylate de potassium et laisse 1 heure sous agitation a 
TA. Puis on ajoute 0,564 g de bromure de benzyle et chauffe a reflux le melange 
reactionnei pendant 2 heures. On concentre sous vide, reprend le residu par une 
solution tampon pH = 2, extrait a Tether, lave la phase organique a Teau, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient le produit attendu que Ton utilise 
tel quel. 

B) 4-Benzyl-6-(3,4-dichlorophenyI)-6-(3-hydroxypropyl)morpholin-3-one. 
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A une solution du compos* obtenu a l'&apc precedente dans 20 ml de MeOH on 
ajoute 0,277 g d'hydroxyde dc lithium monohydrate et laissc 1 hcure sous agitation a 
TA. On concentre sous vide, extrait le residu a lather, lave la phase organique a i'eau, 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,9 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dfc 

6: 0,9 a 2,1 ppm : m : 4H 

3.3 ppm : qd : 2H 

3,7 ppm : systeme AB : 2H 
4,15 ppm : systeme AB : 2H 

4.4 ppm : t : 1H 

4.5 ppm : systeme AB : 2H 
7,1 a 7,8 ppm : m : 8H 

C) 4-Bcnzyl-6-(3,4-dichlorophenyI)-6-[3- 
(methanesuIfonyloxy)propyl]morphoiin-3-one. 

A une solution de 0,9 g du compose obtenu a 1'etape precedente, 0.288 g dc 
triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA 0,316 g de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, 
extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 1'eau, seche sur MgS0 4 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 1,08 g du produit attendu que 1'on utilise tel quel. 

D) Chlorhydrate de 6-[3-(4-acetamido-4-phenylpiperid-l-yl)propyl]-4-benzyl- 
6-(3.4-dichlorophenyl)morpholin-3-one. 

On chauffe a 80*C pendant 3 heures un melange de 1,08 g du compose obtenu a 
1'etape precedente, 1,4 g de /j-toluenesulfonate de 4-acetamido-4-phenylpiperidine, 
1,3 g de K 2 C0 3 dans 5 ml de DMF. Apres refroidissement, on verse le melange 
reactionnel dans I'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a Teau, seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 
eluant par le melange DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du 
DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et evapore sous 
vide. On obtient 0,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
EtOH/ether, F = 1 5 1 - 1 53*C. 
EXEMPLE 32 

Chlorhydrate de 4-(3,4-dichlorophenyl)-3-methyl-4-[2-(4-phenylpiperid-l- 
yl)*thyl]-l-[3,5-bis(trifluorom*thyl)benzyl]imidazolidin-2-one. 
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On chauffe a 80*C pendant 5 heures un melange de 0,55 g du compose obtenu a 
l'etape C de l'EXEMPLE 30, 0,47 g de 4-phenylpiperidine, 0,5 g de K2CO3 dans 4 ml 
de DMF. Apres refroidissement, on verse le melange reactionnel dans l'eau glacee, 
extrait a l'AcOEt, lave la phase organique par unc solution de NaOH IN, a l'eau, seche 
5 sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H 

cn eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On dissout le produit 
obtenu dans I'ether, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'HCl gaz dans I'ether et 
essore le precipite form6. On obtient 0,25 g du produit attendu, F = 208 # C. 
EXEMPLE 33 

10 Chlorhydrate de 4-benzyl-6-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-(4-phenyl-4- 

(pyrrolidin-l-ylcarbonyI)piperid-l-yl]ethyl]morpholin-3-one, monohydrate. 

On chauffe a 80*C pendant 2 heures un melange de 0,98 g du compose obtenu a 
l'etape B de l'EXEMPLE 14, 0,645 g de 4-phenyl-4-(pyrroiidin-l- 
ylcarbonyl)piperidine, 0,69 g de K 2 C0 3 dans 3 ml de DMF. Apres refroidissement a 

15 TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait par le melange AcOEt/ether, 

lave la phase organique a l'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/2 ; 
v/v). On dissout le produit obtenu dans un minimum de DCM, acidifie a pH = 1 par 
ajout d une solution saturee d'HCl gaz dans I'ether et essore le precipite forme. On 

20 obtient 0,42 g du produit attendu, F = 155-178'C 

EXEMPLE 34 

Chlorhydrate de 6-(2-[4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperid-l-yl]ethyl] 
-4-bcnzyl-6-(3,4-dichlorophenyl)morphoIin-3-one, monohydrate. 

On chauffe a 80-100*C pendant 2 heures un melange de 1,1 g du compose obtenu 
25 a l'etape B de l'EXEMPLE 14, 1,85 g de p-toluenesulfonate de 4-(acetyl-N- 

methylamino)-4-phenylpiperidine, 1,3 g de K 2 C0 3 dans 3 ml de DMF. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait a lather, lave 
la phase organique a l'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH de 
30 (100/1 ; v/v) a (100/4 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, ajoute jusqu'a 

pH = 1 une solution saturee d'acide chlorhydrique dans I'ether et essore le precipite 
forme. On obtient 0,62 g du produit attendu, F = 148-150*C. 
EXEMPLE 35 

Chlorhydrate de 4-benzyl-6-[2-[4-(ethoxycarbonylamino)-4-phenylpiperid-l- 
35 yl] ethyl]-6-(3,4-dichlorophenyl)morpholin-3-one, monohydrate. 
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On chauffc a 80-KXTC pendant 2 heurcs un melange dc 1,1 g du compost obtcnu 
a I'etape B dc l-EXEMPLE 14, 1 g dc trifluoroacetate dc 4-(cthoxycarbonylamino)-4- 
phenylpiperidine, 0,7 g dc K 2 C0 3 dans 3 ml dc DMF. Apres refroidissement a TA on 
verse Ic melange reactionnel dans 1'eau, laisse 30 minutes sous agitation, essore le 
precipe forme\ le lave a 1'eau, et le seche sous vide a 60'C. On chromatographie le 
precipe sur silice H cn eluant par le melange DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a 
(100/4,5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, ajoutc jusqu'a pH = 1 une 
solution saturee d'acide chlorhydrique dans lather et essorc le precipitf forme. On 
obtient 0,52 g du produit attendu, F = 148-150*C. 
EXEMPLE 36 

Chlorhydrate de 4-benzoyl-2-(3,4-difluoropWnyl)-2-f2-[4-(N',N'-dimcthyl 
urc.do)-4-ph6n y lpip6rid-l-y|]ethyl]morpholine, monohydrate, isomere (-) 

A) 4-Ben 2 oyl-2-[2-(berizoyloxy)ethylJ-2-(3,4-difluorophenyl)morpholine, 
isomere (-). 

On refioidit a 0«C une solution de 8,9 g du compose obtenu a la Preparation 1.17 
(isomere (-)), 3 g de tri&hylamine dans 100 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une 
solution de 3,59 g de chlorure de benzoyle dans 20 ml de DCM et laisse 30 minutes 
sous agnauon. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'ether 
lave la phase organique a leau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographie lc rdsidu sur silice H cn eluant par le mdange DCM/MeOH (100/0,5 ; 
v/v). On obtient 9,3 g du produit attendu. 
20 

a D = -4,7* (c= 1 ; MeOH) 

B) 4-Benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-(2-hydroxy6th y l)morpholine, isomere (-). 

A une solution dc 11,5 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 60 ml de 
MeOH, on ajoute a TA et goutte a goutte 6,6 g d'une solution de NaOH a 30 % dans 
1'eau et laisse 1 hcurc sous agitation. On concentre sous vide lc melange reactionnel, 
reprend lc residu a I'eau, extrait a I'ethcr, lave la phase organique a 1'eau, seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en 
eluant par le melange DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On obtient 8,4 g du 
produit attendu aprcs cristallisation dans Tether iso, F = 80*C 
20 

a D = -56,r(c = 1 ; MeOH) 

Q 4-Benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2- 

(m&hanesulfonyloxy)ethy!]morpholine, isomere (-). 
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A unc solution de 1 g du compos* obtenu a Tetape prec6dente, 0,3 g de 
tri&hylamine dans 25 ml dc DCM, on ajoutc a TA ct gouttc a gouttc une solution dc 
0,36 g de chlonire dc m*thanesulfonyle dans 3 ml de DCM et laisse 30 minutes sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
5 Tether, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaHC03, a Teau, 

seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,05 g du produit attendu. 

a 2 ^ = -36,1* (c = 1 ; MeOH) 

D) Chlorhydrate de 4-benzoyl-2-(3,4-difluoroph6nyl)-2-[2-(4-(N , ,N-dimethyl 
10 ureido)-4-phenylpiperid-l-yl]ethyl]inorpholine, monohydrate, isomere (-). 

On dissout 2 g du compost obtenu a la Preparation 2.2 dans de l'eau, alcalinise par 
ajout d une solution de NaOH concentree, extrait au DCM, seche la phase organique 
sur MgS04, evapore sous vide le solvant ct obtient 1,08 g de base libre. On reprend le 
produit obtenu dans 3 ml de DMF, ajoute 0,95 g du compose obtenu a Tetape 
15 prccedcnte et chauffe a 80'C pendant 3 heurcs. Apres refroidissemcnt, on verse le 

melange reactionnel dans l'eau, cssore lc precipite form6 et le lave a l'eau. On dissout le 
precipit6 dans du DCM, lave la phase organique par une solution de NaOH a 10 %, 
seche sur MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On chromatographic lc residu sur 
silice H en eluant par le melange DCM/McOH de (100/1 ; v/v) a (100/7,5 ; v/v). On 
20 dissout le produit obtcnu dans du DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee 

d'acide chlorhydrique dans l'&here ct evapore sous vide les solvants. On obtient 0,3 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/pcntane, F = 168-172*C. 

= -22,2 # (c = 1 ; MeOH) 

25 EXEMPLE 37 

Chlorhydrate de 4-benzoyl-2-(3,4-difluoropWnyl)-2-(2-[4-(N , ,N'-dimethyl 

ureido)-4-phenylpiperid-l-yl]6thyl]morpholinc, hemihydrate, isomere (+). 
A) 4-Bcnzoyl-2-(2-(benzoyloxy)ethyl]-2-(3,4-difluoropWnyl)morpholinc, 

isomere (+). 

30 On rcfroidit a 0*C une solution de 20 g du compose obtenu a la Preparation 1.18 

(isomere (+)), 8 ml de triethylamine dans 200 ml de DCM, ajoute goutte a gouttc 6 ml 
dc chlonire dc benzoyle ct laisse 15 minutes sous agitation. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase organique a Teau, par une 
solution d'HCl IN, par une solution dc Na 2 C0 3 a 10 %, seche sur MgS0 4 et evapore 

35 sous vide lc solvant. On obtient 22 g du produit attendu sous forme d'huile. 
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20 

« D = + 4,7* (c = 1 ; MeOH) 



Or Ubs. 1 heure sous agirarion a TA un flange de 22 g du compose obtem, a 

£ZT*~ 9 ml d ' une so "" ion * Na0H 4 30 % ^ - 

95. On concern™ sous v,dc I. merange reac.ior.nel. „, raj , |e ^ , 

0 r„T;: u d e rtr 4 |,mu ' ^ - ^ « *-» - * >« — 2 

1 Zc " ertM " , "*» *- " «her/c,her iso 



20 

°D = +59 . 5 '('==l;MeOH) 



C) 4-Benzoyl-2-(3,4-difluoropl*ny.)-2-|2- 

(m«thanesulfonyloxy)«hyl] m orprioline, isomere <+) 

On refroidi. a O'C u„e solurion de . g du compos ob,e„u a le«ape precedent 
0.45 m, de rnemylamine dans 10 ml de DCM. ajou.e 0,25 m, de ch.on.re * 
mchancsulfonyle e. Uisse ,5 mimnes sous agi.arion On ,ave Ic melange ^.Jl 
leau, pa, une „,„„„„ de , „ % ^ fa / ^ 

ure.do)-4-phe„ylp 1 pend-l-yl]e,hyI]morpholi„e > hemihydra,e, .somere O) 

On chauffe a 80«C pendan, 3 heures un melange dc 1,2 g du compose obrenu I 

m d^DMP rT' 8 """"^ 0b,e " U * U Wpara " 0n 2 2 ' 2 * d < K ^0 3 dans ,0 

NaC, J ST TST SOl " ,i ° n * Na ° H ' N ' " U ™ SO "" io " «■** dc 

sur^ H " ^ 4 ' <VaP ° re "" *" IC °" " residu 

sur s.hce H en eluam au DCM puis par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v) On 

dl HQ gaz dans . e.her e. evapore sous vide. On obrien, 0,66 g du produi, anendu apres 
cnstallisation dans l*6ther iso. P 
20 

a D = +22,2*(c=l ;McOH) 
EXEMPLE 38 

|3,5-bis(tnfluoromethyl)ben2yl]oxazolidin-2-one. 

On chauffe a 80-C pendant 3 heures un melange de 1,5 g du compos* obtenu a 
1 etape B de i 'EXEMPLE 21, 1,03 g de 4-pheny,pipendine dans 3 ml deV M F. Apres 
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refroidissement, on verse le m61ange reactionnel dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique £ l'eau, sfcche sur MgS04 ct 6vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le rfsidu sur silicc H en iluant par le melange DCM/MeOH (100/1 ; 
v/v). On dissout le produit obtcnu dans du DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution 
5 saturee d'HCl gaz dans lather et 6vaporc sous vide. On obtient 0,7 g du produit attendu 

aprfes cristallisation dans le m61ange DCM/pcntane, F = 112-114 # C. 
EXEMPLE 39 

Chlorhydrate de 5-[2-(4-ac6tamido-4-ph6nylpip6rid-l-yl)ethyl]-5-(3,4- 
dichlorophcnyl)^3-[3,5-bis(trifluorom6thyl)benzyl]oxazoIidin-2-one > monohydrate. 

10 On chauffe a 80*C pendant 3 heures un melange de 1,5 g du compose obtenu a 

l'etape B de l'EXEMPLE 21, 1,5 g de />-toluenesulfonate de 4-acetamido-4- 
phenylpiperidine, 1,6 g de K2CO3 dans 4 ml de DMF. Apres refroidissement, on verse 
le melange reactionnel dans l'eau, extrait par le melange AcOEt/ether (50/50 ; v/v), 
lave la phase organique a l'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 

15 chromatographic le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/3 ; 

v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution 
saturee d'HCl gaz dans Tether et evapore sous vide. On obtient 0,66 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/pentanc, F = 165-170 # C. 
EXEMPLE 40 

20 Chlonire de 5-[2-(4-benzyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]-5-(3,4- 

dichlorophenyl)-3-[3,5-bis(trifluoromethyI)benzyl]oxazolidin-2-one, monohydrate. 

On chauffe a 80 # C pendant 2 heures un melange de 1,4 g du compose obtenu a 
1'etape B de l'EXEMPLE 21, 0,6 g de 4-benzylquinuclidine dans 3 ml de DMF. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans Teau, extrait a 1'AcOEt, 

25 lave la phase organique a Teau, par 300 ml d'une solution d'HCl a 10 %, par 300 ml 

d une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 1,35 g du produit attendu apres cristallisation dans TAcOEt, F = 172-175*C. 
EXEMPLE 41 

Chlorhydrate de 4-benzyl-6-(3,4-dichlorophcnyl)-6-[2-[4-phenyl-4- 
30 (pyrroHdin-l-ylcarbonylamino)pipcrid-l-yl]6thyllmorpholin-3-one, monohydrate. 

On chauffe a 80-100 # C pendant 3 heures un melange de 1,1 g du compose obtenu 
a Tetape B de l'EXEMPLE 14, 1,2 g de benzenesulfonate de 4-phenyl-4-(pyrrolidin- 
l-ylcarbonylamino)piperidine, 0,95 g dc K2CO3 dans 3 ml de DMF. Apres 
refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans Teau, essore le precipite 
35 forme, le lave a I'eau et le seche sous vide. On chromatographic le precipite sur silice 



BNSOOCID: <WO 9623787A1_I_: 



WO 96/23787 . „ 

PCT/FR96/00152 

132 



15 



30 



35 



H cn eluant par le melange DCM/MeOH dc (100/2 ; v/v) a (100/3 ; v/v). On dissout le 
produ,t obtcnu dans un minimum de DCM, acidifie a P H = 1 par ajout d'une solution 
saturee d'HCI gaz dans lather et essore 1c precipite form*. On obtient 0,54 g du produit 
attendu, F= 158-1 60 # C. F 
5 EXEMPLE 42 

Dichlorhydrate de 4-bcn2yl-6-(3,4-dichlorophenyl)-6-[2-[4-(2- 

dimethylaminothiazol^-ylM-phenylpipcrid-l-ylJithylJmorpholin-S-onc 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I 'EXEMPLE 41 a partir 

10 f t COmP ° S ' ° btCnU k V6UIPC B * rEXEMPLE H g de^-toluenesulfonate 

de 4-[2-(d.methylamino)thia2ol-4-yl]-4- P henylpiperidine, 0,97 g de K0CO3 et 4 ml 
de DMF. On obtient 0,76 g du produit attendu, F = 155- 1 60*C. 
EXEMPLE 43 

Ch «^hydratede4-benzoyl-2-(3,4-dichloropheny!)-2-[2-[4Hmorpholin-4- 
ylcarbonvlamino)-4- P henylpiperid-l -yl]ethyl]morpholine. monohydrate 

A) 4-Benzoyl-2-[2-(ben 2 oyloxy)ethyl]-2-(3,4-dichlorophenyl)r n or P holine 
A une solution de 5 g du compose obtenu a la Preparation 1 19 1 4 g de 

tnethvlamine dans 100 ml de DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte'203 g de 

chlorure de benzoyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide 

le melange reactionnel, extrait le residu a lather, lave la phase organique a I'eau seche 

sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H 

en eluant par le melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 4 g du produit attendu 

B) 4-Ben Z oyl-2-(3,4-dichlorophen y l)-2-(2-hydroxyethyl)morpholine 
On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange de 4 g du compose obtenu a 

1'etape precedente, 0,7 g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 50 ml de MeOH 
On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'ether, lave la phase 
orgamque a l'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3 1 o 
du produit attendu. 

On prepare egalement ce compose en suivant le mode operatoire decrit a l-etaoe A 
de 1'EXEMPLE 17. 

Q4-Benzoyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-f2-(methanesulfonyloxy)ethylJ 
morpholine. 

A une solution de 3,1 g du compose obtenu a I'etape precedente, 095 g de 
triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte 1,07 g de chlorure 
de methanesulfonyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu par un melange AcOEt/ether (50/50 • 



20 



25 
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v/v), lave la phase organique a l'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 3,7 g du produit attendu que I'on utilise tel quel. 

On prepare cgalemcnt cc compose en suivant le mode operatoire decrit a l'etape B 
de l'EXEMPLE 17. 

5 D) Chlorhydrate de 4-benzoyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-(2-[4-(morpholin-4- 

ylcarbonylamino)-4-ph6nylpiperid-l-yl]^thyl]morpholine, monohydrate. 

On chauffe a 100 # C pendant 3 heures un melange de 1,3 g du compose obtenu a 
l'etape precedente, 1,5 g de p-toluenesulfonate de 4-(morpholin-4- 
ylcarbonylamino)-4-phenylpiperidine, 1,2 g de K2CO3 dans 3 ml de DMF. Apres 
10 refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, essore le precipite 

forme et le seche sous vide. On chromatographic le precipite sur silice H en cluant par 
le melange DCM/MeOH de (100/2 ; v/v) a (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu 
dans un minimum de DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'une solution saturec d'HCl 
gaz dans l'ether et concentre sous vide. On obtient 0,13 g du produit attendu apres 
15 cristallisation dans l'ether iso. 

Speare de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dfc. 
6: 1,8 a 4,0 ppm :m : 26H 
6,5 ppm : s : 1H 
6,9 a 7,8 ppm : m : 13H 
20 10,65 ppm : s : 1H 

EXEMPLE 44 

Dichlorhydrate de 4-benzoyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-2-[2-[4-phcnyl-4- 
(pyn-olidin-l-ylaminocarbonyl)piperid-l-yl]ethyl]morpholinc, dihydrate. 

On chauffe a 100 # C pendant 4 heures un melange de 1,3 g du compose obtenu a 

25 l'etape C de l'EXEMPLE 43, 1,46 g de benzenesulfonate de 4-phenyI-4-(pyrrolidin- 

l-ylaminocarbonyl)piperidine, 1,17 g de K 2 C0 3 dans 5 ml d'acetonitrile et 5 ml dc 
DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait a 
I'AcOEt, lave deux fois la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic 1c residu sur 

30 silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On dissout le 

produit obtenu dans l'acetone, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturec d'acide 
chlorhydrique dans l'ether et essore le precipite forme. On obtient 1,01 g du produit 
attendu, F = 170-174'C. 
EXEMPLE 45 

35 Chlorhydrate de 4-benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2-[4-(mcthoxycarbonyl 

amino)-4-phcnylpiperid-l-yl]ethyl]moroholine, monohydrate, isomere (+). 
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On chauffc a 80-100*C pendant 2 heurcs un melange de 1,2 g du compose obtcnu 
a l'etape C dc 1'EXEMPLE 37, 1,3 g de />-toluenesulfonate dc 4-(methoxycarbonyl 
amino)-4-phenylpiperidine, 1,2 g de K 2 CQ 3 dans 3 ml de DMF. Apres 
refroidissement a TA, on verse le m61ange reactionnel dans l'eau, essore Je precipite 
forme et le seche sous vide. On chromatographic le precipitc sur silice H en eluant par 
lc melange DCM/MeOH de (100/1,5 ; v/v) a (100/3 ; v/v). On dissout le produit obtenu 
dans du DCM, ajoutc jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'acide chlorhydriquc dans 
I'&her ct essore le precipit* forme. On obtient 0,8 g du produit attendu, F = 170*C. 
« D = + 26,7 # (c= 1 ; MeOH) 

EXEMPLE 46 

Chlorhydratcde4-benzoyl-2-(3 ) 4-difluorophenyl)-2-f2-f4-phcnvl-4-( P yrroiidin- 
l-ylcarbonylamino)pipcrid-l-yl]ethyl]morphoIine, monohydrate, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 45 a partir 
de 1,2 g du compose obtenu a l'etape C de 1'EXEMPLE 37, 1,4 g de benzenesulfonate 
de 4-phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonylamino)piperidine, 1,2 g de K 2 C0 3 et 2 ml 
de DMF. On obtient 0,3 g du produit attendu, F = 163- 168*C 
20 

<* D = + 22,8* (c = 1 ; MeOH) 
EXEMPLE 47 

Chlorhydrate de 4-benzoyl-2-[2-[4-ben Z yl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonylamino) 
pipcrid-l-y|]ethyl]-2-(3,4-dinuorophenyl)morpholine, 1,5 hydrate, isomere (+). 

On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a 1 'EXEMPLE 45 a partir 
de 1,2 g du compose obtenu a l'etape C dc 1'EXEMPLE 37, 1,5 g dep-toluenesulfonate 
de 4-bcnzyl-4-(pyr ro lidin-l-ylcarbonyiamino)piperidine, 1,2 g de K 2 C0 3 et 3 ml de 
DMF. On obtient 0,83 g du produit attendu, F = 140*C 
20 

a D = +28,4*(c= 1 ;MeOH) 
EXEMPLE 48 

Dichlorhydratcde4-bcn2oyl-2-(3,4-difluorophcnyl)-2-[2-[4-[2-(dimethylamino) 
thiazol-4-yl]-4-phenylpiperid-l-yl]ethyl]morpholine, hemihydrate, isomere (+). 

On prepare ce compos* selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 45 a partir 
de 1,2 g du compose obtenu a l'etape C de 1'EXEMPLE 37, 1,55 g de 
/>-toluencsulfonate de 4-[2-(dimethylamino)thiazol-4-yl]-4-phenylpiperidine, 1,2 g 
de K2CO3 et 3 ml de DMF. On obtient 0,7 g du produit attendu F = 147*C 
20 

« D = +20,3*(c= 1 ; MeOH) 
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EXEMPLE 49 

Dichlorhydratc dc 2-[2-(4-(2-amino-l,3,4-oxadiazol-5-yl)-4-phcnylp!p6rid- 
l-yl]6thyl]-4-benzoyl-2-(3 > 4-difluoropWnyl)morpholine, isomere (+). 

On pr6pare ce compost selon lc mode operatoire decrit a 1 'EXEMPLE 45 a paitir 
5 de 1,2 g du compos* obtenu a l'6tape C dc I'EXEMPLE 37, 1 ,4 g de />-toluenesulfonate 

de 4-(2-amino-l,3,4-oxadiazol-5-yl)-4-phenylpipcndine, 1,2 g de K2CO3 et 3 ml 
de DMF. On obticnt 0,6 g du produit attendu, F = 153 # C. 

a 2 ^ - + 27,2* (c = 1 ; McOH) 

10 EXEMPLE 50 

Chlorurc de 5-(3,4-difluorophenyl)-5-[2-(4-phcnyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l- 
yl] ethyl]-3-{3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]oxazolidin-2-one, monohydrate, isomere 

(-)• 

A) 5-[2-(Bcnzoyloxy)ethyl]-5-(3,4-difluorophenyl)-3-[3,5- 
15 bis(trifluoromethyl)benzyl] oxazolidin-2-one, isomere (-). 

A une solution de 3,5 g du compose obtenu a la Preparation 1.20 (isomere (-)) 
dans un melange de 50 ml de THF et 10 ml de DMF, on ajoute a TA 1,2 g de tert- 
butylate de potassium et laisse 30 minutes sous agitation a TA. Puis on ajoute 2,7 g de 
chlorure de 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyle et chauffe a 60*C pendant 6 heures. On 
20 verse le melange reactionnel sur 200 ml de tampon pH = 2, extrait a lather, lave la 

phase organique a I'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM. On obtient 3,6 g du produit 
attendu. 

B) 5-(3,4-Difluorophenyl)-5-(2-hydroxyethyl)-3-[3,5-bis(trinuoromethyl)benzyl] 
25 oxazolidin-2-one, isomere (-). 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 3,6 g du compose obtenu a 
l'etapc prececlente, 0,32 g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 50 ml de MeOH 
et 5 ml d'eau. On concentre sous vide le melange reactionnel, repTend le residu a 1'eau, 
extrait a l'6thcr, lave deux fois la phase organique a l'eau, seche sur MgS04 et evapore 
30 sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis 

par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 2,6 g du produit attendu. 
Q 5-(3,4-Dinuorophenyl)-5-l2-(methanesulfonyloxy)ethyl]-3-[3,5- 
bis(trifluorom£thyl) benzyl]oxazolidin-2-one, isomere (-). 

On refroidit a 0*C une solution de 2,6 g du compose obtenu a l'&ape prec6dente 
35 dans 50 ml de DCM, ajoute 1,14 ml de triethylamine puis 0,62 ml de chlorure de 

methanesulfonyle et laisse 10 minutes sous agitation. On concentre sous vide le 



BNSDOCID: <WO 9623787A1_I_> 



WO 96/23787 




PCT/FR96/00152 



136 



melange reactionnel, extrait 1c r6sidu a lather, lave deux fois la phase organique a 
l'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 3 g du produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

D) Chlorure de 5-(3 > 4-difluoropWnyl)-5-f2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2) 

oct-l- y l]^thyI]-3-[3,5-bis(trifluorom^thy!)benzyl]oxazoIidin-2-one ) 
monohydrate, isomere (-). 

On chauffe a 90*C pendant 2 heures un melange de 2 g du compose obtenu a 
1'etape precedente, 1 g de 4-phenyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane dans 1 ml de DMF 
Apres refroidissement a TA, on verse le melange r6actionnel dans une solution d'HCl 
IN, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution d'HCl IN par une 
solution saturee de NaCI, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur siiice H en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 1,45 g du produi, attendu apres cnstallisat.on 
dans Tether iso, F = 1 30 # C (dec) 
20 

c* D = -36,2 # (c= 1 ; MeOH) 
EXEMPLE 51 

Fumarate de 4-ben 2 oyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2-[4-(N',N'-dimeth y lureido)- 
4-phenylpiperid- 1 -y I ]<5thyl]morpholine. 

A) 4-Benzoyl-2-(3 ( 4-difluorophenyl)-2-(formylm6th y l)morpholine. 

On refroidit a -78-C, sous atmosphere d'azote, une solution de 0,32 ml de chlorure 
d'oxalyle dans 7,3 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une solution de 0 51 ml de 
DMSO dans 3,5 ml de DCM, puis une solution de 1 g du compose obtenu a 1'etape A 
de 1 'EXEMPLE 27 dans 7,5 ml de DCM et 0,7 ml de DMSO. On laisse 30 minutes sous 
agjtahon a -60«C le melange reactions!, puis ajoute 2 ml de triethylamine et laisse 
sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On lave le melange reactionnel 
par une solution d'HCl IN, par une solution saturee de Na^C0 3 , a l'eau, seche la phase 
organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,03 g du produit 
attendu sous forme d'huile. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 
6 : 2,7 a 4,8 ppm : m : 8H 
7,0 a 8,0 ppm : m : 8H 
9,6 ppm : s : 1H 

B) Fumarate de 4-benzoyI-2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2-[4-(N',N'- 

dim6thylureido)-4-phenylpiperid-l-yl]ethyl]morpholine. 
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A unc solution dc 0,72 g dc 4-(N , ,N , -dim6thylur6ido)-4-phenylpip6ridinc (base 
libre), 0,16 ml decide antique dans 10 ml dc MeOH, on ajoutc a TA unc solution de 1 
g du compose obtenu k l'ctapc pr6c£dente dans 10 ml de MeOH et laisse 5 minutes 
sous agitation a TA. Puis on ajoute en une fois une solution de 0,19 g de 
cyanoborohydnire de sodium dans 10 ml de MeOH et laisse 4 heures sous agitation a 
TA. On neutralise le melange r£actionncl par ajout d'une solution a 10 % de Na2C03, 
extrait au DCM, seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice H en lluant au DCM puis par le melange 
DCM/McOH (96/4 ; v/v). On dissout le produit obtenu (1,1 g) dans 20 ml d'ac&one, 
ajoute 0,24 g d'acide fumarique et laisse 1 hcure sous agitation a TA. On essorc le 
produit cristallise forme, le lave a l'acetone puis a Tether. On obtient 1,35 g du produit 
attendu, F = 204 # C 

En procedant selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 34 a partir du 
compose obtenu a 1'etape B de l'EXEMPLE 14 et des piperidines decrites dans les 
Preparations, on prepare les composes selon l invention rassembles dans le TABLEAU 
I ci-apres. 

TABLEAU I 



20 



o c 



/ 



Am-CH ? -^ 2 -C^ M-CH-< 
At, 




(0 











Sel, solvate ; 




Exemplcs 


Am 


Ari 


F*C ou RMN ; 


25 








solvant de recristallisation 




52 




ci 








H,C ' 




HC1, 2,5 HoO 
138-140 






"1 

Me N -CO^Me 




pentane/ethcr 


30 


53 


a 








H,C v 




HCl, 2 H 2 0 
128 (dec) 






"1 

Me - N -COOEt 




pentane/6ther 


35 
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35 



Exemples 


Am 


Ari 


Scl, solvate ; 
F*C ou RMN ; 
sol van t dc recristalH^atinn 


54 




a 






H,C N / 

\ Me 
ivic \ 




HCl, 2,5 H 2 0 
138-140 






pentanc/cther 




Me 






55 




^ a 






o = c — 

\ 




2 HC1, 2 H 2 0 
198 (dec) 








pcntanc/cthcr iso j 


56 


H 2 C X 

* \ 


ci 






- a 


i HCl, 1 H 2 0 
130-134 




O-C-N'H-Et 

II 




pentane 




O 






57 




CI j 






H,C ' 

2 \ 


-\\ /ha | 


HCl, 1 H 2 0 
RMN 




O-C-Me 

II 




pentane/ether 




O 






58 


{"Veil,, /— ^ 

X N— 

H,C N / 

/N-C-O-Et 
Me II 
O 


a 








HCl, 0,5 H 2 0 
RMN 






DCM/cther 




HjC N 

/N-S0 2 -Me 

Mc 


a 








HC1, 1 H 2 0 
RMN 






DCM/ethcr 
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Sel, solvate ; 




Exemples 


Am 


ATI 


PC ou RMN ; 


5 


60 


M .Me 

Me H Me 

O 


a 


HC1, 1 H 2 0 

148 
DCM/pentane 


10 


61 


HN ^ 


a 


HC1, 1,5 H2O 

158 
pentane/ether 


15 


62 


H 2 N O 


a 


2 HCl, 1,5 H 2 0 
140-145 
6ther 



Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 de I'EXEMPLE 57 : 

6 : 1,6 a 3,7 ppm : m : 17 H ; 3,75 a 4,8 ppm : m : 6 H ; 7,0 a 7,6 ppm : m : 13 H ; 

10,2 a 11 ppm :2s : 1 H 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 de I'EXEMPLE 58 : 
6 : 0,8 a 4,9 ppm : m : 30 H ; 7,0 a 7,8 ppm : m : 13 H ; 10,0 ppm : s : 1 H ; 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 de I'EXEMPLE 59 : 
6 : 1,1 a 3,8 ppm : m : 24 H ; 3,9 a 4,75 ppm : m : 4 H ; 6,9 a 7,7 ppm : m : 13 H ; 

9,7 ppm : s : 1 H 
EXEMPLE 63 

Chlorurede 6-[2-[4-benzyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]-6-(3,4- 
difluoroph6nyl)-4-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]morpholin-3-one, dihydrate. 

On chauffe a 90*C pendant 9 heures un melange de 0,86 g du compost obtenu a 
l'etape C de I'EXEMPLE 26, et 0,47 g de 4-benzyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane (ou 4- 
benzylquinuclidine) dans 1 ml de DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le 
melange reactionnel dans l'eau, extrait au DCM, lave deux fois la phase organiquc par 
une solution d'HCl 2N, deux fois par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 
et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H en eluant au 
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DCM puis par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obcient 0,4 g du produit 
attendu apres cristallisation dans 1'ether, F = 135 # C (dec). 
EXEMPLE 64 

DichJorhydrate de 6-(3,4-difluoro P henyl)-4-p,5-bis(trifluoro me ,hyI)ben 2 yIJ- 
6-[2-[4-( P iperid-l-yl) p i P crid-l-yIJethyl]mor P holin-3-on C , hemihydratc 

On chauffe a 7(TC pendant 4 heures et 30 minutes un melange de 0,86 g du 
compose obtenu a 1'etape C de l'EXEMPLE 26 et 0,7 g de 4-(piperid-l-yI)piperidine 
dans 3 ml de DMF. Apres refioidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans 
1 cau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organiquc par une solution de NaOH IN par une 
solution saturee de Nad, seche sur Na 2 S0 4 et evaporc sous vide le solvant On 
chromatographie le residu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On xeprend le produit obtenu dans one solution saturle 
d'acide chlorhydrique dans Tether et essore le precipice forme. On obtient 0 49 g du 
produit attendu, F = 2«TC (dec). ' 

En procedant selon les modes operators decrits dans les EXEMPLES precedents 
on prepare les composes selon 1'invention rassembles dans le TABLEAU II ci-apres. 

TABLEAU II 



? 9«2 



AnhCHj-CHj-C, 
Ar, 



CH, 



N-CO 




\\ // 



(0 



Exemples 


Am 


Ari 


Sel, solvate ; 
F*C ou RMN ; 
solvant de recristallisation 


65 




a 




(a) 


o = c N — 

\ 

NH 2 




2 HC1, 1 H->0 
RMN 








66 
(b) 


HN N / 

\ 

CO-NH 2 ! 




HC1, 1,5 H 2 0 
192-195 






DCM/ether 
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Sel, solvate ; 




Exemples 


Am 


Ari 


F*C ou RMN ; 
solvant de recristallisation 


5 


67 
(c) 


HN 

\ 

CO-NH-Me 


-o 


HC1, 1 H 2 0 
RMN 
6ther 



(a) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 44 a partir du 
compose obtenu a l'6tape C de I'EXEMPLE 43 et du compose obtenu a la Preparation 
2.16 sous forme de base libre. 

(b) On prepare ce compos* selon le mode operatoire decrit a l etape B de IEXEMPLE 
51 a partir du compose obtenu a I'etapc A de I'EXEMPLE 51 et du compose obtenu a la 
Preparation 2.17 (base libre). Apres chromatographic on dissout le produit obtenu dans 
du DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'acide chlorhydrique dans I'ether 
et essore le chlorhydratc attendu. 

(c) On prepare ce compos* selon le mode operatoire decrit a l'6tape B de I'EXEMPLE 
51 a partir du compose obtenu a l'etape A de I'EXEMPLE 51 et du compose obtenu a la 
Preparation 2.18 (base libre). Apres chromatographic on reprend le produit obtenu dans 
une solution saturee d'acide chlorhydrique dans 1'ether et essore le chlorhydrate 
attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 de I'EXEMPLE 65 

6 : 0,8 a 4,2 ppm : m : 28H ; 7,0 a 7,8 ppm : m : 8H ; 7,9 a 8,6 ppm : 2s : 2H ; 10,4 

a 11,6 ppm : m : 2H. 
Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d 6 de I'EXEMPLE 67 : 
6 : 2,0 a 4,2 ppm : m : 21 H ; 5,9 ppm : mt : 1 H ; 6,75 ppm : s : 1 H ; 
7,0 a 7,8 ppm : m : 8 H , 10,95 ppm : s : 1 H. 
EXEMPLE 68 

Chlorhydrate de 4-bcnzoyl-2-(3,4-difluorophcnyl)-2-[2-(4-phenyl-4- 
ureidopiperid-l-yl)ethyl]morpholine, dihydrate, isomcre (+). 
A) 4-Benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-(formylmethyl)morpholine, isomcre (+). 

On refroidit a -78*C, sous atmosphere d'azote, une solution de 2,6 ml de chlorure 
d'oxalyle dans 59 ml de DCM, ajoute gouttc a goutte une solution de 4,6 ml de DMSO 
dans 29,5 ml de DCM, puis une solution de 8,2 g du compose obtenu a l'dtape B de 
I'EXEMPLE 37 dans 59 ml de DCM et 5,7 ml de DMSO. On laisse 30 minutes sous 
agitation a -60 # C le melange reactionnel, puis ajoute 16 ml de triethylamine et laisse 
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sous agitation cn laissant remonter la temperature a TA. On lave ie melange reactionnel 
par unc solution d'HCI IN, a 1'eau, par une solution saturee de NaHC0 3 , a 1'eau seche 
la phase organique sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 7,5 g du 
produit attcndu sous forme d'huile. 

B) Chlorhydrate de 4-bcnzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2-(4-phenyl-4- 
ureidopiperid-l-yl)6thylJmorpholine, dihydrate, isomere (+). 
A une solution de 1,6 g de 4-phenyl-4-ureidopiperidine (base libre) et 0 4 ml 
d'acde acetique dans 26 ml de MeOH, on ajoute a TA une solution de 2 5 g du 
compose obtenu a l'6tape precedente dans 26 ml de MeOH et laisse 5 minutes sous 
agitauon a TA. Puis on ajoute en une fois une solution de 0,5 g de cvanoborohydrure 
de sodium dans 26 ml de MeOH et laisse 4 heures sous agitation a TA On verse le 
melange reactionnel dans 200 ml d'une solution a 10 % de NaoC0 3 , extrait a TAcOEt 
lave la phase organique a 1'eau, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant par 1c gradient du melange 
DCM/MeOH de (100/5 ; v/v) a (100/7,5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du 
DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution saturee d'acide chlorhydrique dans Tether et 
essore 1c prccipitc forme\ On obtient 1,6 g du produit attcndu, F = 187-190'C. 
a D = + 22,5' (c = 1 ; MeOH) 
EXEMPLE 69 

Chlorhydrate de 4-benzoyl-2-(3,4-difluoro P henyl)-2-f2-[4-(N'- 

methylureidoM-phenylpiperid-l-ylJcthyllmorpholine, monohydrate, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etapc B de l'EXEMPLE 
68 a partir de 1,85 g dc 4-(N'-methylurcido)-4-phcnylpipcridine (base libre) 0 44 ml 
d'acide acetique et 26 ml de MeOH, puis 2,75 g du compose obtenu a Petape A dc 
l'EXEMPLE 68 dans 26 ml de MeOH et 0,55 g de cyanoborohydrurc dc sodium dans 
26 ml dc MeOH. On obtient 2 g du produit attendu, F = 170-173*C 
20 

a D = +23,4*(c= 1 ; MeOH) 
EXEMPLE 70 

Dichlorhydrate dc 4-benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2-[4-(3,3-dimethyl 
carbazoyl)-4-phenylpiperid-l-yl]ethyl]mor P holine, 1,5 hydrate, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Petape B de l'EXEMPLE 
68 a partir de 1,55 g de 4-(3,3-dimethylcarba2oyl)-4-phcnylpiperidine (base libre), 
0,38 ml d'acide acetique dans 26 ml de MeOH, puis 2,4 g du compose obtenu a l'etapc 
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A dc I'EXEMPLE 68 dans 26 ml dc McOH et 0,47 g dc cyanoborohydrare de sodium 
dans 26 ml dc McOH. On obticnt 1,82 g du produit attcndu. 
20 

= + 22,5 # (c=l ;MeOH) 

5 EXEMPLE 71 

Chlorurc dc 2-(3,4~difluoroph6nyl)-4-[2-(3-isopropoxyphenyl)ac^ty!]-2-[2- 

[4-ph6nyl~l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]cthyl]moipholinc, monohydrate. 

A) 2-[2-(Bcnzoyloxy)6thyl]-2-(3,4-difluorophfnyl)-4-[2-(3- 
isopropoxyph£nyl)ac£tyl] morpholinc. 

10 A unc solution dc 2,1 g du compost obtcnu a la Preparation 1.21, 1,2 g d'acide 2- 

(3-isopropoxyphenyl)acetique ct 2,2 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, on 
ajoute a TA 3,2 g de BOP ct laissc 15 minutes sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase organique par unc 
solution d'HCl IN, a l'eau, par unc solution a 10 % de Na2C03, seche sur MgS0 4 ct 

15 evapore le solvant sous vide. On obtient 3,2 g du produit attendu sous forme d'huilc. 

B) 2^3,4-Dinuorophenyl)-2-(2-hydroxyethylh^ 
morpholine. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 3,2 g du compose obtenu a 
1'etape precedente, 2 ml d'une solution concentrec de NaOH et 50 ml de MeOH. On 
20 concentre sous vide, extrait le residu a lather, lave deux fois la phase organique a I'cau, 

scchc sur MgS04 et evapore sous vide Ic solvant. On obtient 2,3 g du produit attcndu 
sous forme d'huilc. 

Q 2-(3,4-Difluorophcnyl)-4-[2-(3--isopropoxyphenyl)acetyl]-2-[2-(methanc 
sulfonyloxy)ethyl]morpholine. 
25 A une solution de 2,3 g du compose obtenu a letape precedente dans 50 ml dc 

DCM, on ajoute 0,93 ml de triethylamine puis 0,51 ml de chlonire de 
mcthanesulfonyle et laissc 15 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, 
extrait le residu a l'6ther, lave la phase organique a I'eau, par unc solution a 10 % de 
Na2C03, scche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,7 g du produit 
30 attcndu sous forme d'huilc. 

D) Chlorurc dc 2-(3,4~difluorophcnyl)-4-[2-(3-isopropoxyphenyl)acctyl]-2-[2- 
[4-ph6nyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]morpholinc, monohydrate. 
On chauffe a 90*C pendant 5 heures un melange de 1,3 g du compose obtenu a 
l'etapc preccdente, 0,72 g de 4-phenyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane dans 1,5 ml de 
35 DMF. Aprcs rcfroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans une solution 

d'HCl IN, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution d'HCl IN, par une 
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solution saturee dc NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographic 1c residu sur silicc H cn 61uant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 0,38 g du produit attendu apres cristallisation 
dans Tether iso, F = 136 # C (dec.). 
EXEMPLE 72 

Dichlorhydrate de 2-(3,4-difluorophinyl)-4-f2-(3-isopropoxyphenyl)acetyl]- 
2-f2-[4-(piperid-l-yl)pip6rid-l-yl]6thyl]morpholine, hemihydrate. 

On chauffe a 70*C pendant 4 heures un melange de 1,3 g du compos* obtenu a 
l'ctape C de l'EXEMPLE 71 et 1,1 g de 4-(piperid-l- y l)pipendine dans 4 ml de DMF 
Apres refroidissement a TA, on verse le melange icactionnel dans Teau glacee, extrait a 
1'AcOEt, lave la phase organique par une solution de NaOH IN, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans une solution saturee 
d'acde chlorhydrique dans I'ether et essore le precipi* forme. On obtient 0 49 g du 
produit attendu, F = 270 - C (dec.). 
EXEMPLE 73 

Chlorure de 2-(3,4-difluorophenyl)-2-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo 
[2.2.2]oct-l-yl]*thyI]-4-[3,5-bis(trifluorom*thyl)ben 2 oyl]morpholine,l,5 hydrate 

A) 2-[2-(Benzoyloxy)ethylJ-2-(3,4-dinuorophenyl)-4-[3,5-bis(trifluoromethyl) 
benzoyl] morpholinc. 

On refroidit a 0«C une solution de 2,1 g du compose obtenu a la Preparation 1.21 
et 1 ml de tri6thylamine dans 50 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 1 24 ml de 
chlorure de 3,5-bis(trinuoromcthyl)benzoyle et laisse 5 minutes sous agitation. On 
lave deux fois le melange reactionnel a I'eau, seche la phase organique sur MgS0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 3,5 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)-4-[3,5- 
bis(trifluoromethyl)benzoyl] morpholinc 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 3,5 g du compose obtenu a 
I'etape prec&lente, 2 ml d une solution concentred de NaOH et 50 ml de McOH. On 
concentre sous vide, extrait le residu a IVSther, lave deux fois la phase organique a l'eau, 
seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,84 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange ether iso/pentane, F = 101*C. 

Q 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-[2-(methanesulfonyloxy)*thyl]-4-[3,5- 
bis(trifluorom6thyl) benzoyl] morpholinc. 
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A unc solution de 0,84 g du compose obtcnu a I'etapc precedente dans 10 ml de 
DCM, on ajoute 0,5 ml de triethylamine, refroidit a 0 # C puis ajoute 0,26 ml de chlorure 
dc mithanesulfonylc et laisse 5 minutes sous agitation a TA. On lave deux fois le 
melange reactionnel a I'eau, sdche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide 
5 le solvant. On obtient 0,98 g du produit attendu. 

D) Chlorure de 2-(3,4-difluoroph6nyl)-2-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2] 

oct-l-yl]6thyl]-4-[3,5-bis(trifluorom6thyl)bcn2oyl)morpholine, 1,5 hydrate. 

On chauffc a 100 # C pendant 3 heures un melange de 0,98 g du compose obtenu a 
l'6tape pr6c£dente, 0,65 g de 4-ph6nyl-l-azabicyclo[2.2.2]octane dans 1 ml de OMR 
10 Aprds refroidissement a TA, on veree le melange reactionnel dans une solution d'HCl 

IN, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution d ? HCl IN, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par lc melange 
DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 0.42 g du produit attendu apres cristallisation 
15 dans Tether iso, F = 170 # C (dec). 

EXEMPLE 74 

Chlorhydrate de 5-[2-(4-acetamido-4-phenylpip>erid-l-yl)ethyl]-3-benzoyl- 
5-(3,4-dichlorophenyl)oxazolidinc, monohydrate. 

A) 3-Benzoyl-5-(3,4-dichlorophenyl)-5-(2-hydroxyethyl)oxazolidine. 

20 A une solution de 3,2 g du compose obtenu a la Preparation 1.22 et 1 g de 

triethylamine dans 50 ml de DCM on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 
1.23 g de chlorure dc benzoyle dans 10 ml de DCM et laisse 1 heure sous agitation a 
TA. On rajoute 1,76 g de triethylamine puis 2,46 g de chlorure de benzoyle et laisse 1 
heure sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a I'eau, extrait a 

25 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par une solution 

saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le 
residu dans 30 ml de McOH, ajoute 2 ml d'une solution a 30 % de NaOH et laisse 30 
minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a Tether, lave la 
phase organique a I'eau, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 

30 chromatographic le residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH (100/1,5 ; 

v/v). On obtient 1,6 g du produit attendu. 

B) 3-Benzoyl-5-(3,4-dichloroph6nyl)-5-[?-(methanesulfonyloxy)ethyl}oxazolidine. 
A une solution de 1,6 g du compost obtenu a l'6tape precedente et 0,485 g de 

triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 
35 0,55 g de chlorure de m6thanesulfonyle dans 5 ml de DCM et laisse 30 minutes sous 

agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
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organique a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 ct evapore sous vide 1c solvant. On obtient 1 9 R 
du produit attendu. 

Q Chlorhydratc dc 5-[2-(4-ac^ta n ,ido-4-phcn y lpipirid-l-y|)ethyI]-3-ben 2 oyl- 
5-(3,4-dichlorophenyl)oxazolidine, monohydratc. 

On chauffc a 80-100'C pendant 2 heures un melange de 1,8 g du compose obtenu 
a l'etape precedente, 1,7 g de p-toluenesulfonate de 4-acetamido-4-phenylpiperidine 
1,7 g de K 2 C0 3 dans 4 ml de DMF. Apres refroidissement a TA, on verse le melange 
reactionnel dans l'eau, essore ie precipite form* et le scche sous vide On 
chromatographie le precipite sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH 
(100/3 ; v/v). On dissout le produit dans du DCM, ajoute jusqu'a pH = 1 une solution 
saturee dacide chlorhydrique dans Tether et essore le preapite forme. On obtient 1 g 
du produit attendu, F = 165-170'C. 
EXEMPLE 75 

Chlorure de 5-(3,4-difluorophenyI)-5-[2-[4- P henyl-l-a2oniabicyclo[2 * -) 

oct-l-yl]ethyl]-3-[3,5-bis(trifluoromethyI)benzyl]oxa2olidin-2-one, monohvdrate 
isomere (+). 

A) 5-[2-(Benzoyloxy)6thyl]-5-(3,4-dinuoro P henyI)-3-[3,5- 
bis(trifluorom<<thyl)bcnzyl] oxazoIidin-2-one, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de 1'EXEMPUE 
50 a paitir du compose obtenu a la Preparation 1.23 (isomere (+)). 

B) 5-(3,4-Difluorophenyl)-5-(2-hydroxyethyl)-3-[3,5- 
bis(trifluoromethyl)bcnzyl]oxa2olidin-2-one, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de l'EXEMPLE 
50 a partir du compose obtenu a l'etape precedente. 
Q 5-(3,4-Difluorophenyl)-5-[2-(methanesulfonyloxy)ethyl]-3-[3,5- 

bis(trifluoromethyl) benzyl ]oxazolidin-2-one, isomere (+). 

On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a l'etape C de I 'EXEMPLE 
50 a partir du compose obtenu a l'etape precedente. 

D) Chlorure de 5-(3 > 4-difluorophenyl)-5-[2-[4-phcnyl-l-azoniabicyciof2.2.2] 

oct-l-yl]cthyl]-3-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]oxa2olidin-2-onc, 
monohydrate, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape D de 1 EXEMPLE 
50 a partir du compose obtenu a l'etape precedente et de 4-phenyl-l- 
azabicyclo[2.2.2]octane. 
20 

a = + 36,2* (c = 1 ; MeOH). 
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EXEMPLE 76 

Dichlorhydrate de 4-benzoyl-2-[3-[4-carbamoyl-4-(piperid-l-yl)pipcrid-l- 
yl]propyl]-2-(3,4-dichlorophcnyl)morpholine. 

On prepare ce compost scion lc mode operatoire d6crit a l'etape C de l'EXEMPLE 
5 19 a partir du compose obtenu a l'etape B de l'EXEMPLE 19 et du compose obtenu a la 

Preparation 2.16. 
EXEMPLE 77 

Chlorure de 2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[2-(3-chlorophenyl)acetyl]-2-[2-[4- 
phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]morpholine. 
10 A) 2-[2-(Benzoyloxy)ethyl]-2-(3,4-dichlorophcnyl)-4-[2-(3-chlorophenyl) 

acetyl] morpholine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de l'EXEMPLE 
71 a partir du compose obtenu a la Preparation 1.19 et l'acide 2-(3- 
chlorophenyl)acetique. 

15 B) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[2-(3-chlorophenyl)acetyl]-2-(2-hydroxyethyl) 

morpholine; 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de l'EXEMPLE 
71 a partir du compost obtenu a l'etape precedente. 
Q 2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[2-(3-chlorophenyl)acetyl]-2-[2- 
20 (methanesulfonyloxy) ethyl] morpholine; 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C de l'EXEMPLE 
71 a partir du compose obtenu a retape precedente et du chlorure de methanesulfonyle. 
D) Chlorure de 2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[2-(3-chlorophenyl)acetyI]-2-[2-[4- 
phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]morpholine. 
25 On prepare cc compose selon le mode operatoire decrit a retape D de l'EXEMPLE 

71 a partir du compose obtenu a l'etape precedente et de 4-phenyI-l- 
azabicyclo[2.2.2]octane. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d^ 

6 : 2,0 a 2,5 ppm : m : 8H ; 2,55 a 4,6 ppm : m : 16H ; 7,0 a 8,0 ppm : m : 12H. 

30 EXEMPLE 78 

Chlorure de 2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[2-(3-chlorophenyl)acetyl]-2-[4- 

benzyl-l-a2oniabicyclo[2.2.2]oct-l-yl]ethyl]morpholine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape D de l'EXEMPLE 

71 a partir du compose obtenu a Tetape C de l'EXEMPLE 77 et de 4-benzyl-l- 

35 azabicyclo(2.2.2]octane. 
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REVINDICATIONS 

1 . Compose dc fomiulc : 

Am^CH^-C-CH^T (I) 

dans laquelle : 

- A represente un radical bivalent choisi parmi : 
A X ) -O-CO- 
A 2 ) -CH 2 -0-CO- 
A 3 ) -0-CH 2 -CO- 
A4) -0-CH 2 -CH 2 - 
A 5 ) -N(R!)-CO- 
Afi) -NCRjj-CO-CO- 
A 7 ) -N(R 1 )-CH 2 -CH 2 - 
A 8 ) -0-CH 2 - 

dans lesquels Rj represcntc un hydrogene ou un (C^ -C 4 )alkylc ; 

- m est 2 ou 3 ; 

- Arj represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (C 1 -C 4 )alcoxy, 
un (C!-C4)alkyle ( un trifluoromethyle, un mcthylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; un thienyle non substitue ou substitue par un atomc 
d'halogene ; un benzothienyle non substitue ou substitue par un atome d'halogcnc ; 
un naphtyle non substitud ou substitue par un atome d'halogene ; un indolyle non 
substitue ou N-substitue par un (C 1 -C 4 )alkyle ou un benzyle ; un imidazolylc 
non substitue ou substitue par un atome d'halogene ; un pyridyle non substitue ou 
substitui par un atome d'halogene ; un biphenyle ; 

- T reprcsente un groupe choisi parmi : CH 2 -Z, -CH(C 6 H 5 ) 2 , -CCC 6 H 5 ) 3 ; T 
peut de plus representer le groupe -CO-B-Z loisque A represente un radical 
bivalent choisi parmi : -0-CH 2 -CH 2 - ou -N(R 1 )-CH 2 -CH 2 - ou -O-CH-y- ; 

- B represente une liaison directe ou un methylene ; 

- Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou 
tricyclique eventuellement substitue ; 

- Am represente : 

i- soil un groupe Ami dc formule : 
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10 



15 



dans laquelle I\ represent e : 
i, - soit un groupe Ar 2 -N-CH- 



R 2 



dans lequel : 

- Ar2 represente un pyridyle ; un phenyle non substitu6 ou substitue unc ou 
plusieurs fois par un substituant choisi panni : un atomc d'halogene, un hydroxy, 
un (Ci-C4)alcoxy, un (Cj-^^ilkyle, un trifluorom&hyle, un nitro, un 
methylenedioxy, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un thienyle ; 
un pyrimidyle ; un imidazolylc non substitue ou substitue par un (Ci~C4)alkyle ; 

- R2 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un benzyle ; un formyle ; un 
(Cj-C7)alkylcarbonyle ; 



i 2 -soit un groupe Ar 2 -<CH 2 ) n -C ' 

| \ 



dans lequel : 

- Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 
20 - n est 0 ou 1 ; 

- R3 represente un groupe choisi parmi : 

(1) hydrogene ; 

(2) (C!-C7)alkyle; 

(3) formyle ; 

25 (4) (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

(5) cyano ; 

(6) -(CH 2 )q-OH; 

(7) -(CH 2 ) q -0-(C 1 -C 7 )alkyle ; 

(8) -(CH 2 ) q -OCHO ; 
30 (9)-(CH 2 )q-OCOR 17 ; 

(10) -(CH 2 ) q -OCONH-(C 1 -C 7 )alkyle ; 

(11) -NR 4 R 5 ; 

(12) -(CH 2 ) q ~NR 6 C(=W 1 )R7 i 

(13) -(CH 2 )q-NR 6 COOR 8 ; 
35 (14) -(CH 2 )q-NR 6 S0 2 R9 ; 

(15) -(CH 2 ) q -NR 6 C(=W 1 )NR 1 oRll ; 
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(16) -CH 2 -NR 12 R 13 ; 

(17) -CH 2 -CH2-NR 12 R 1 3; 

(18) -COOH ; 

(19) (Ci-C 7 )aIcoxycarbonyle ; 

(20) -C(=W 1 )NR 10 R 11 ; 

(21) -CH 2 -COOH; 

(22) (C!-C 7 )alcoxycarbonylm^thyle ; 

(23) -CH 2 -C(=W 1 )NR 10 R 11 ; 

(24) -0-CH 2 CH 2 -OR 18 ; 

(25) -NR 6 COCOR 19 , 

(26) -CO-NR 20 -NR 21 R 22 ; 



(27) Vn 



R,3 S NR^ 

(28) 



O 

n' Jk 

N NK, 



- ou R 3 constituc unc double liaison cntrc I'atome de carbone auquel i! est lie ct 
1 atome dc carbone voisin du cycle piperidine ; 

- q est 0. 1 ou 2 ; 

- W! represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- R4 ct R 5 representee chacun independamment un hy'drogene ou un (C x - 
C 7 )alkyle ; R 5 peut de plus representer un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle, un benzyle 
ou un phenyle ; ou R 4 et R 5 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un heterocycle choisi parmi I'azctidine, la pyrrolidine, la piperidine la 
morphohne, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la pipcrazine non substitute 
ou substitute en position 4 par un (C 1 -C 4 )alkyle ; 

- R6 represente un hydrogtne ou un (Ci~C 7 )alkyle ; 

- R 7 represente un hydrogene ; un (Cj-C 7 )alkyle ; un vinyle ; un phenyle ; un 
benzyle ; un pyridyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un 
ou plusieurs methylcs ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

- ou R^ ct R 7 ensemble represented un groupe -(CH 2 )„- ; 

- p est 3 ou 4 ; 
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- Rg represente un (Ci~C7)alkyle ou un phinyic ; 

- R9 represente un (Cj-C7)alkylc ; un amino libre ou substituc par un ou deux 
(C 1 -C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou substitue unc ou plusieuis fois par 
un substituant choisi parmi : un atomc d'halogene, un (Cj-Cy^Ikyle, un 

5 trifluorom6thylc, un hydroxy, un (Ci~C7)alcoxy, un carboxy, un (Ci- 

C7)alcoxycarbonylc, un (Ci~C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino 
libre ou substitue par un ou deux (Ci~C7)alkyles, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; 

- Rjo ct R11 reprfsentent chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
10 C7)alkyle ; peut de plus representer un (C3~C7)cycloalkyle, un (C3- 

C7)cycloalkylm6thyle t un hydroxy, un (Cj-C^lcoxy, un benzyle ou un phenyle 
; ou Rjo ct Rll ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
h&erocycle choisi parmi Tazetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 
15 - Rj2 ct R13 rcpresentcnt chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 

C7)alkylc ; R13 peut de plus representer un (C3~C7>cycloalkylmethyle ou un 
benzyle ; 

- R!7 represente un (Ci-C7)alkyle ; un (C3~C7)cycloalkyle non substitue ou 
substituc par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

20 - Rig represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un formyle ; un (Ci~ 

C7)alkylcarbonyle ; 

- Rj9 represente un (Cj-C^icoxy ; 

- R20 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; 

- R21 et R22 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C\- 
25 C 7 )alkyle ; 

- ou bien R21 et R22 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un h6t6rocycle choisi parmi la pyrrolidine, la piperidine ou la morpholine ; 

- R 23 represente un hydrogene ou un (Ci-C7>alkyle ; 

- R24 et R25 reprtsentcnt chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
30 C7)alkyle ; R25 peut de plus representer un formyle ou un (Ci-C7)alkylcarbonyle 

i 3 - soit un groupe R 14 -<^ 

R3 

35 dans lequel : 

- R3 est tel que defini ci-dessus ; 
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- Rl4 represente un ( Cl -C 7 )alkylc ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; R 14 peut dc plus 
presenter soit un groupe -CONR 15 R 16 lor sque R 3 represente i hydrog , ne> Mit 
un groupe -NR 15 R 16 lorsque R 3 represente 1'hydrogene, un cyano, un carboxy 
un (C^-Cy^icoxycarbonyle ou un groupe -C^W^NR^ v 
~ Rl5 « Rie reprfscntent chacun independamment un (C^-C^lkyle • ou R, < et 
Rl6 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle 
choisi parmi 1'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 
ii- soit un groupe Am2 de formule : 

J, N- 

\ / 0 

X0 

dans Iaquelle Jt represente : 

iij-soit un groupe Ar.-N-CH- 

I I 

dans lequel : 

- Ar 3 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Cj -C 4 )alcoxy 
un ( Cl -C 4 )alkyle, un trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou' 
differents ; 

- R2 est tel que d^fini ci-dessus pour J j ; 

ii 2 -soit un groupe A^CH^-Cff- 

! 

dans lequel : 

- Ar3 est tel que dfifini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

- O represente un (C^-C^lkyle ou un benzyle ; ledit substituant etant soit en 
position axiale soit en position dquatoriale ; 

- est un anion ; 

iii- soit un groupe Am3 de formule : 

Ar^CH,), 

dans Iaquelle : 
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- Ar2 est tel que difini ci-dcssus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

-X® reprdsente un anion ; 

iv- soit un groupe Ani4 dc formule : 

a® 

dans laquelle : 

- Ai2 est tel que d6fini ci-dessus ; 

- n est 0 ou 1 ; 

10 - X® rcpr6sente un anion ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
2 Compose optiquement pur selon la revendication 1 de formule : 

^ AnKCH^-C'-CHj-N-T (I*) 

dans laquelle : 

- signifie que 1'atome de carbone ainsi marque a la configuration absolue (+) 
ou (-) determinee ; 

20 - Am, m, Arj, A et T sont tels que definis pour les composes de formule (I) dans 

la revendication 1 ; 

ainsi que ses sels avcc des acides mineraux ou organiques. 
3. Un compose selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, de formule (I) ou 
(I*) dans laquelle : 
25 - Z est Z' et represente : 

- un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogfcne ; un trifluoromdthyle ; un cyano ; un hydroxy ; 
un nitro ; un phenyle non substitu* ou substitu* une ou plusieurs fois par un 
halogene, un trifluoromdthyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un hydroxy, un (C!-C 4 )alcoxy, 

30 lesdits substituants etant identiques ou differcnts ; un amino non substitu6 ou 

substitue une ou deux fois par un (Cx-C^alkyle ; un benzylamino ; un carboxy ; 
un (Ci-Cio) alk y lc • un (C3-Cg)cycloalkyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un mithyle ; un (C^Cxo^lcoxy ; un (C 3 -Cg)cycloalkyloxy 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un m&hyle ; un mercapto ; un 

35 (Cx-Cio^lkylthio ; un formyloxy ; un (C^C^lkylcartonyloxy ; un 

formylamino ; un (Ci~C6)alkylcarbonylamino ; un benzoylamino ; un (C^- 
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C 4 )alcoxycarbonylc ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxycarbonylc ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkylcarbonyl ; un carbamoyl non substitu* ou substitue une ou deux 
fois par un (C!-C 4 )alkyle ; un urfido non substitue ou substitue unc ou deux fois 
en position 3 par un (Cj-Q^alkyle ou un (C 3 -C 7 )cycloaIkyle ; un (pyrrolidin-1- 
yl)-carbonylamino, lesdits substituants *tant identiques ou differents ; 

- un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene un 
trifluorom&hyle, un (C!-C 4 )alkyie, un hydroxy, un (Cj-Q^lcoxy ; 

- un pyridyle ; un thienyle ; un indolyle ; un quinolyle ; un benzothienyie ; un 
imidazolylc ; 

- Am, m, Ai h A et T sont tcls que d*finis pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
4. Compose selon l'une des revendications 1 ou 2 de formule : 

^Aa -s 

Am^^-CH^-CHj-N-CH^Za (la) 
dans laquelle : 

- Aa represente un radical bivalent choisi parmi : -O-CO- ; -CH-7-O-CO- 

-O-CH2-CO- ; -N(R!)-CO- ou -NCR^-CO-CO- ; 
dans lesquels : 

- Ri represente un hydrogene ou un (Ci-C 4 )alkyle ; 

- Am a represente : 

• soit un groupe Am2a de formule : 

O 

Ar-fCH^.-/ N — 
N ' © 

X© 

• soit un groupe Am 3 de formule : 



x3 



- n est 0 ou 1 ; 

- O est tel que d6fini pour un compose de formule (T) dans la revendication 1 et est 
en position axiale ; 

~ x ® represente un anion pharmaceutiquement acceptable ; 
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- ATT et Ar3 sont tels que difinis pour un compose dc formulc (0 dans la 
rcvendication 1 ; 

- Ar la represente un phcnyle non substitu* ou substitu£ unc ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atomc d'halogene, un hydroxy, un (C^-C^lcoxy, 

5 un (Ci-C4)alkylc, un trifluoromdthyle, lcsdits substituants etant idcntiques ou 

diffcrents ; 

- Za represente un phcnyle non substitue ou substitue unc ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atomc d'halogene, un trifluoromethyle, un (Ci- 
Cio)a lk y lc » un (Ci-C 10 )alcoxy, un hydroxy, lcsdits substituants ctant identiques 

10 ou diffcrents ; 

ct ses sels avec des acidcs mineraux ou organiques. 
5. Compos* scion Tunc des rcvendications 1 ou 2 dc formule : 



15 



20 



25 



30 



.Ab^ 



Any-CH 2 -CH 2 -C-CH ,-N-CCKTH ,-Za (lb) 
dans laquelle : 

- Ab represente le radical bivalent -0-CH 2 -CH 2 - ou -N(R 1 )-CH 2 -CH 2 - ou 
-0-CH 2 - ; 
dans lequel : 

- Rl represente un hydrogene ou un (Ci~C4>alkyle ; 

- Am^ represente : 

* soit un groupe Am 03 de formule : 

Ar 3 -(CH 2 )-.; V| 

^ X© 

* soit un groupe Am3 dc formule : 

/ \ © 

* soit un groupe Ami a de formule : 

\ 

Ar— (dy.-/ N- 

- n est 0 ou 1 ; 

35 - q est tei que d6fini pour un compose de formule (I) dans la revendication 1 et est 

en position axiale ; 
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- X® represente un anion pharmaceutiquement acceptable ; 

- Ar 2 Ar 3 et R 3 sent tels que dermis pour un compose de formule (I) dans ia 
revendication 1 ; w 

- Aria reprtsentc un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substimant choisi panni : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Q-C^coxy, 
un (Ci-C^lkyle, un trifluoromethylc, lesdits substituants etant identiques ou 

- Za represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi panni : un atome d'halogene, un trifluoromethyie, un (Ci- 
Cio^kyle, un (Q-C^coxy, un hydroxy, lesdits substituants etant identiques 
ou differents ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
Compost selon I'unc des revendications 1 ou 2 de formule : 

^Ac^ 

Am^^^-C-Cf^-N-CH^Za (Ic) 
dans laquelle : 

- Ac represente un radical bivalent choisi parmi : -0-CH 2 -CO- ; -CHn-O- 
-O-CO- ; 

- Am c represente un groupe Am la de formule : 



Ar 2-(CH 2 ) 8 -/ X N _ 



OU 




- n est 0 ou 1 ; 

- Ar 2 et R 3 sent tels que definis pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1; 

- Ar la represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un subst,tuant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un ( Cl -C 4 )alcoxy 
un (C!-C 4 )alkyle, un trifluoromdthyle, lesdits substituants etant identiques ou' 
differents ; 

- Za represente un phdnyle non substitu* ou substitue une ou plusieurs fois par un 
subst.tuant choisi parmi : un atome d'halogene, un trifluoromcthyie, un (C^ 
CiO>lkylc, un (Cj-Cj 0 )alcoxy, un hydroxy, lesdits substituants etant identiques 
ou differents ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
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7. Compost scion Tunc dcs revendications 1 ou 2 dc formule : 
Am c -CH 2 -CH 2 -C-CH 2 ^-CO-Za (Id) 

dans laquelle : 

- Ab represente ie radical bivalent -O-CH2-CH2-, -N(Ri)-CH2~CH2- ou 

-o-CH 2 - ; 

- R\ represente un hydrogene ou un (Cj-C4)alkylc ; 

- Am c represente un groupe Amj a dc formule : 

Ar— (CH^^-yC N - 
^3 ' 

- n est 0 ou 1 ; 

- Ar2 ct R3 sont tcls que definis pour un compose de formule (I) dans la 
15 revendication 1 ; 

- Ari a represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi panni : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Cj-C^lcoxy, 
un (Cj-C4)alkyle t un trifluorom6thyle, lesdits substituants etant identiques ou 
differents ; 

20 - Za represente un phinyle non substitue ou substitu£ une ou plusieurs fois par un 

substituant choisi panni : un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un (C\- 
Cio^kyle, un (Cj-Cio)* 100 *^ un hydroxy, lesdits substituants etant identiques 
ou differents ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
25 8. Compose selon Tune des revendications 1 ou 2 de formule : 

Am r CH r CH r CH r C CH 2 - N CO - Za (le) 

Ar 

30 

dans laquelle : 

- Ab represente le radical bivalent -O-CH2-CH2- ou -N(Ri)-CH2-CH2~ ou 
-0-CH 2 - ; 

- R\ represente un hydrogene ou un (Ci~C4)alkyle ; 
^ 5 - Am c rcpr6sente un groupe Ami a de formule : 
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- n est 0 ou 1 ; 

- Ar 2 et R 3 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

- Ar la represente un phenyle non substitue ou substitue une ou piusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'haiogene, un hydroxy, un (C^C^lcoxy 
un (C!-C 4 )alkyle, un trifluorom6thyle, lesdits substituants etant identiques ou 
diffcrents ; 

- Za represente un phenyle non substitue ou substitue une ou piusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'haiogene, un trifluoromethyle, un (C,- 
C 10 )alkyle, un (Ci-C, 0 )aicoxy, un hydroxy, lesdits substituants etant identiques 
ou differents ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

9. Compose selon Tune des revendications 1 ou 2 de formule : 



Am c -CH 2 -CH-CH 2 ~C CH 2 -N 



| - Z N CH 2 -Za (10 

At,. 

dans laquelle : 

- Aa represente 1c radical bivalent -O-CO-, -CH 2 -0-CO- ; -0-CH->-CO- 
-^(Rl)-CO- ou -^(R^-CO-CO- ; " *" 
dans lesquels : 

- Ri represente un hydrogene ou un (Ci-C4>alkyle ; 

- Am c represente un groupe Ami a de formule : 



<CH 2 ) n -< X N _ 

- n est 0 ou 1 ; 

- Ar 2 et R 3 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

- Ar la reprtsente un phenyle non substitue ou substitue une ou piusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'haiogene, un hydroxy, un (Ci-C^lcoxy, 
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un (Cj-C4)alkylc, un trifluorom&hyle, lesdits substituants etant identiques ou 
differents ; 

- Za represente un phinylc non substitud ou substitu£ unc ou plusicurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogine, un trifluoromethyle, un (Cj- 

5 Cio^lkyle, un (Ci-Cj o)alcoxy, un hydroxy, lesdits substituants ctant identiques 

ou diffcrents ; 
et ses sels avec des acides min6raux ou organiques. 

10. 4-benzoyl-2-(3,4-difluoroph6nylh2-[2-[4-(N\N ? -dim6thylureido)-4-ph6nyl 
piperid-l-yl]ethyl]morpholine sous forme d'isomcre (+) et ses sels avec des 

10 acides mineraux ou organiques. 

11. Le 5-(3,4-difluorophenyt)-5-[2-[4-phenyl-l-azoniabicyclo[2.2.2]oct-l- 
yl]ethyl]-3-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]oxa2olidin-2-one ? avec un anion 
pharmaceutiquement acceptable, sous forme optiquement pure, prcferenticllemcnt 
sous forme de Tisomere (+). 

15 12. Procede pour la preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 

et de leurs sels, caracterise en ce que : 
1) on traite un compose de formule : 

E-CHCH^-C-CH^H (II) 
At, 

dans laquelle m, Ari et A sont tels que definis pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1 et E represente I'hydrogcne ou un groupe O-protecteur, 

- soit avec un derive fonctionncl d'un acide de formule : 

HOCO-B-Z (HO 

dans laquelle B et Z sont tels que definis precedemment pour (I) dans la 
revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CO- 
B-Z, 

- soit avec un deriv€ halogene de formule : 

Hal-CH 2 -Z (TV) 

dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1, et Hal represente un 
halogene, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -Cto-Z, 

- soit avec un deriv6 halogen^ de formule : 

Hal-CH(C 6 H 5 ) 2 (V) 

lorsqu'on doit preparer un compose de foimule (I) ou T est un groupe - 

CH(C 6 H 5 )2, 



20 



25 



30 



35 
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- soit avcc un denv£ halogen6 de fonnule : 

Hal-C-(C 6 H5)3 (VI) 
lorsqu on doit preparer un compost de fonnule (I) ou T est un groupe -QC 6 H 5 )3, 
pour obtenir un compose de fonnule : ' 

E^CH^ m -C-CH 2 -N-T (VII) ; 
At, 

dans laquelle E, m, Arj, A et T sont tels que d6finis ci-dessus ; 

2) on 6limine eventuellement le groupe O-protecteur par action d'un acide ou 
d'une base, pour obtenir l'alcool de fonnule : 

HCHCH,) m -<:-cH 2 -r^T (viii) ; 

A*. 

dans laquelle m, Arj, A et T sont tels que definis ci-dessus ; 

3) on traite l'alcool (VIII) avcc un compose de fonnule : 

Y-SO2-CI (IX) 

dans laquelle Y represente un groupe methyle, phenyle, toiyle, trifluoromethylc, 
pour obtenir un compose de fonnule : 

Y-SO^CH^-C^-N-T (X) ; 
At, 

dans laquelle Y, m, Ar lt A et T sont tels que definis ci-dessus ; 

4) on fait reagir le composd (X) : 

- soit avec une amine secondaire cyclique de formule : 

/ \ 
J\ NH (XI) 

dans laquelle J'i represente : 

* soit un groupe Ar^-N-CH- 

I I 

dans lequel Ar 2 est tel que deTini pour (I) dans la revcndication 1 et R 2 represente 
soit R 2 tel que d^fini pour (0 dans la revendication 1 soit un precurseur de R 2 ; 

* soit un groupe Ar 2 -(CH 2 ) a -C C 

R', 
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dans lequcl Assn «t n *> nt tels <l ue definis pour (I) dans la revcndication 1 et R' 3 
represente soit R 3 tcl que deTini pour (I) dans la revcndication 1 , soit un precurseur 
de R3, etant entendu que lorsquc R'3 reprdsente un hydroxylc ou un amino, ccs 
groupes peuvent etre prot6gcs ; 
* soit un groupe R u -cC 



R 3 



dans Icquel R 14 est tcl que deTini pour (I) dans la revcndication 1 et R 3 est tel que 
d6fini ci-dessus ; 

- soit avec une amine tertiaire de formule : 



J 2 N-Q (XII) 

dans laquelle I2 ct O sont tels que definis pour (0 dans la revendication 1 ; 

- soit avec une amine tertiaire cyclique de formule : 

/ \ 

15 Ar 2 -<CH 2 ).-^^N (XIII) 



35 



dans laquelle Ar2 et n sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- soit avec un compose de formule : 

(XIV) 

dans laquelle An et n sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ; 
et 

5) - soit, lorsqu'on utilise une amine secondare cyclique de formule (XI), et apres 
deprotection evcntuelle du groupe hydroxy ou du groupe amino represente par R'3 
ou transformation eventuelle de R'2 en R2 ou de R'3 en R3, on transforme 
eventuellement le produit ainsi obtenu en un de ses sels ; 

- soit, lorsqu'on utilise une amine tertiaire de formule (XII) ou une amine tertiaire 
cyclique de formule (XIIT) ou un compose de formule (XTV), on isole le produit 
ainsi obtenu sous forme d'un sulfonate et eventuellement d'un scl d'acide 
sulfonique ou bien, eventuellement on echange l'anion et eventuellement le sel 
d'acide ainsi obtenu avec un autre anion et eventuellement un autre sel d'acide 
mineral ou organique pharmaceutiquement acceptables. 

13. Precede pour la preparation des composes de formule (0 selon la revendication 1 
dans laquelle Am represente un groupe Amx, et de ses sels, caracterise en ce que : 
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l 1 ) on oxydc un compos* dc fonnule (VIII) tci que d*fini dans la revendication 12 
pour obtenir un compos* de fonnule : 

° A 

H<? -< CH 2)^ 1 - J C-^H 2 -N-T (XXXVIII) 

At, 

dans iaqucllc m, Ar, , A ct T sont tels que definis pour un compose de formule (I) a 
la revendication 1, 

2") on fait reagir le compos* de formule (XXXVIII) avec un compos* de formule 
(XI) tel que d*fini dans la revendication 12 en presence d'un acide, puis on rcduit 
le sel dominium forme interm6diairement au moyen d'un agent reducteur • et 
3') apres deprotection eventuelle des groupes hydroxyles ou des groupes amines ou 
transformation *ventuelle de R' 2 en R 2 ou de R> 3 en R 3 , on transforme 
eventucllement le produit ainsi obtenu en Tun de ses sels. 

14. Compos* de formule . 

E-CHCH^-^CH^H (II) 

dans laquelle m, A et A^ sont tels que d*finis pour (I) dans la revendication 1 et E 
rcpresente 1'hydrogene ou un groupe O-protecteur sous forme 
enantiom^riquement pure ou sous forme rac*mique. 

15. Compose de formule : 

E-CKCH^-C-CH^T (VII) 

dans laquelle m, A, Ari ct T sont tels que d*finis pour (I) dans la revendication 1 
et E rcpresente Thydrogfcne ou un groupe O-protecteur sous forme 
enantiomenquement pure ou sous forme racemique. 
16. Compos* de fonnule : 

Y-S0 2 -0<CH 2 ) m -C-CH 2 -N-T (X) 
Ar. 
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dans laqucllc m, A, Ari ct T sont tcls que d£finis pour (I) dans la revendication 1 
ct Y repr&ente un groupc m6thylc, phtoyle, tolylc ou trifluorom6thyle sous forme 
enantiom6riquement pure ou sous fonnc racemique. 

17. Compose de formule : 

o /" A ^\ 

H^KCH^<:-CH 2 -N-T (XXXVIII) 
At, 

dans laquelle m, Ai\, A et T sont tels que d6finis pour (I) dans la revendication 1 
sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique. 

18. Compose de formule : 

R^CH^^^CH.-N-T' (XXXIX) 

15 Arj 
dans laquelle : 

- m, Ari, A sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

- Rj repr6sente deux atomes d'hydrogene et R\\ represente : 

- soit un groupe -O-E dans lequel E represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe O-protecteur, 

- soit un groupe -O-SCb-Y dans lequel Y represente un groupe m£thyle, 
phenyle, tolyle ou trifluoromethyle ; 

- ou bien R[ represente un atome d'oxygene et Rji represente un atome 
d'hydrogene ; 

- T represente T tel que defini pour un compose de formule (I), T peut de plus 
representer l'hydrogene lorsque a la fois Rj represente 2 atomes d'hydrogene et Rjj 
represente un groupe -O-E ; 

sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme de racemique. 

19. Compost de formule : 

D 

E-O^CH^-C-L (XXXX) 

35 

dans laquelle : 
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- m ct Arj sent tcls que difinis pour un compos* de formulc (I) dans la 
revendication 1; 

- E represente un hydrogdne ou un groupc O-protccteur ; 

- L representc un groupe cyano ou un groupc amino m£thyle ; 

- D representc un groupc choisi parmi : 

-CHf-OH.-O-G.-N-R, ; 

M 

- G represente un hydrogene ou un groupe O-protecteur ; 

- M representc un hydrogene ou un groupe N-protectcur ; 

- Ri est tel que defini pour un compose dc formule (I) dans la revendication 1 
sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique lorsquc L csi un 
groupc aminomethyle. 

20. Compose de formule : 

CR,-OH 

I * 

E-CKCH 2 ) m -C-L (XXXV) 
At, 

dans laquelle : 

- m et At! sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- E representc un hydrogene ou un groupe O-protecteur ; 

- L represente un groupe cyano ou un groupe aminomethyle, le compose etant 
sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique lorsque L est un 
groupe aminomethyle. 

21. Compose dc formule : 

O-G 

I 

E-O-CCH^-C-L (XXXVI) 

dans laquelle : 

- m et Arx sont tels que dcTmis pour (I) dans la revendication 1 

- E represente un hydrogene ou un groupe O-protecteur ; 

- G represente un hydrogene ou un groupc O-protecteur ; 

- L representc un groupe cyano ou un groupe aminomethyle, le compose etant 
sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme racemique loreque L est un 
groupe aminomethyle. 
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22. Compost de formuie : 



E-CHCH^-C-L (XXXVII) 

5 

dans laquelle : 

- m, Ari ct sont tels que d6finis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- E repr^sente un hydrogfcne ou un groupc O-protecteur ; 

- M representc un hydrogene ou un groupc N-protccteur ; 

10 - L rcpr&cntc un groupc cyano ou un groupc aminomithyle, le compose etant 

sous fonne enantiomeriquement pure ou sous forme racemique lorsque L est un 
groupe aminomethyle. 

23. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 11, ou un de ses sels pharmaceutiquement 

15 acceptables. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication 23, sous forme d'unite de 
dosage, dans laquelle le principe actif est melang6 a au moins un excipient 
pharmaceutique. 

25. Composition pharmaceutique selon la revendication 24, contenant 0,5 a 1000 mg 
20 de principe actif. 

26. Composition pharmaceutique selon la revendication 25, contenant 2,5 a 250 mg de 

principe actif. 
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au rapport de recherche 



D. .dc Internationale No 

PCT/FR 96/00152 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
familie de brevets) 



EP-A-559538 
EP-A-474561 



Date de 

publication 



JP-T- 6507425 25-08-94 



11-03-92 



FR-A- 

FR-A- 

AU-B- 

AU-B- 

CA-A- 

IL-A- 

JP-A- 

LT-A.B 

N0-B- 

NZ-A- 

PL-B- 

US-A- 

US-A- 



2666335 
2678267 
657272 
8354291 
2050639 
99320 
4261155 
585 
177226 
239661 
167994 
5350852 
5236921 



06-03-92 

31-12-92 

09-03-95 

12-03-92 

06-03-92 

31-07-95 

17-09-92 

27-12-94 

02-05-95 

27-06-94 

30-12-95 

27-09-94 

17-08-93 



EP-A-436334 



10-07-91 



W0-A- 

AT-T- 

CA-A- 

CN-A- 

CN-A- 

DE-D- 

DE-T- 

EP-A- 

ES-T- 

HU-A- 

HU-A- 

HU-A- 

JP-A- 

JP-B- 

N0-B- 

PL-B- 

PL-B- 

PL-B- 

PL-B- 

PL-B- 

US-A- 



9109844 
115127 
2033497 
1053060 
1087083 
69014848 
69014848 
0558156 
2064667 
68130 
68180 
68179 
4103570 
7057748 
178187 
163967 
164244 
164203 
164204 
164205 
5332817 



11-07-91 
15-12-94 

05- 07-91 
17-07-91 
25-05-94 
19-01-95 
04-05-95 
01-09-93 
01-02-95 
29-05-95 
29-05-95 

29- 05-95 

06- 04-92 
21-06-95 

30- 10-95 
30-06-94 

29- 07-94 

30- 06-94 
30-06-94 
30-06-94 
26-07-94 



EP-A-428434 



22-05-91 



FR-A- 
FR-A- 



2654100 
2663329 



10-05-91 
20-12-91 
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Rcraeigneracna feUofi membra de tanullet de brevets 



.de inurraaoiule No 

PCT/FR 96/00152 



Document brevet cite 
ah monnrt de recherche 


_ 

1 Date de 
1 publication 


Membre(s) de la 
famille de brevets) 


1 Dale de 

publication 


EP-A-428434 




All D 

AU-b- 




02-06-94 




A 1 1 D 

AU-b- 




09-06-94 






A 1 1 D 

AU-d- 




23-05-91 






LA-A- 




07-05-91 






ct A 
r 1 -A- 




15-06-95 






CT A 

r 1 -A- 




15-06-95 






1 D A 

J r-A- 




09-09-91 






LV-B- 


10713 


20-10-95 






N0-B- 


177299 


15-05-95 






N0-A- 


950239 


07-05-91 






N0-A- 


950240 


07. ac. Qi 

U/ v/D -7 1 






PL-B- 


166565 


30-06-95 






PL-B- 


166582 


30-06-95 






US-A- 


5317020 


31-05-94 






PL-B- 


165758 


28-02-95 






PL-B- 


165854 


28-02-95 
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